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Introduction 

Le diabète constitue un problème de santé publique majeur, il est l’une des principales 
urgences mondiales du XXIème siècle en matière de santé. Il figure parmi les dix 
premières causes de décès au monde [1] et on assiste au cours des dernières décennies à 
une augmentation constante du nombre de cas de diabète et de la prévalence de la 
maladie. Le vieillissement de la population, l’augmentation de l’obésité, l’urbanisation 
des sociétés actuelles et le manque d’activité physique sont des éléments favorisant son 
développement. En France, le nombre de patients diabétiques dépasse les 3 millions [2].  

Le diabète peut engendrer de graves complications avec un taux de mortalité élevé ainsi 
qu’une prise en charge longue et coûteuse pour la société. A court terme, il peut être     
responsable de complications métaboliques et à long terme de complications micro- et 
macro-vasculaires affectant préférentiellement les yeux, les reins, le coeur et les nerfs. Il 
peut retentir sur la qualité de vie des personnes atteintes. Toutefois, il a été démontré 
qu’un dépistage précoce ainsi qu’un bon contrôle de la maladie par une adaptation du 
mode de vie (alimentation, activité physique), une bonne prise en charge médicale et 
éventuellement pharmacologique peuvent permettre d’éviter ou de réduire 
considérablement les risques de complications.  

De nos jours, environ 80% de la population mondiale utilise encore des médicaments à 
base de plantes pour traiter des problèmes de santé primaires. Au cours des deux dernières 
décennies, parallèlement au regain d'intérêt pour les médicaments d'origine végétale en 
tant que nouvelles sources de composés bioactifs, de nombreuses recherches scientifiques 
ont été consacrées aux propriétés des médicaments traditionnels à base de plantes.  

Momordica charantia L., connu sous le nom de melon amer, est une plante utilisée en 
Asie, en Afrique et en Amérique du Sud. Elle est cultivée à la fois pour l'alimentation 
humaine et pour son utilisation traditionnelle dans le traitement de diverses maladies. 
Connue pour son action hypoglycémiante, elle semble également diminuer les taux de 
lipides sanguins et est présentée comme un outil possible dans la lutte contre les maladies 
métaboliques.  

L’objectif de cette thèse est de présenter M. charantia, aspects botaniques, chimiques et 
pharmacologiques puis de synthétiser les études portant sur le diabète de type 2 afin de 
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mieux comprendre les mécanismes par lesquels cette plante induit une régulation de la 
glycémie, mais agit aussi sur les complications associées à la maladie. 
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I  -  Momordica charantia 

I.1  -  Historique

M. charantia L. est originaire des régions tropicales, notamment d'Afrique de l'Est, 
d'Amérique du Sud, des Caraïbes, d'Inde et d'Asie du Sud-Est. Son origine exacte n’est 
pas clairement connue aujourd’hui. Les régions de l’Inde orientale et de la Chine 
septentrionale pourraient être le centre de domestication où on y cultiverait M. charantia 
depuis plus de 500 ans. Des analyses biogéographiques suggèrent que M. charantia est 
originaire d'Afrique tropicale et que les espèces asiatiques sont le résultat d'un événement 
de dispersion sur une longue distance il y a environ 19 millions d’années [3]. D’autres 
études indiquent que le noyau de la domestication de M. charantia devrait appartenir à 
l’Asie de l’Est, probablement à l’Inde ou au sud de la Chine [4-5]. Les membres de la 
culture indo-aryenne ont mentionné des formes de M. charantia cultivées et sauvages 
dans des livres ayurvédiques de 200 à 2000 ans avant notre ère, suggérant une culture 
précoce de M. charantia en Inde [6]. Il y a plusieurs siècles, des plantes du genre 
Momordica étaient également cultivées en Italie, comme le montre un portrait d'un peintre 
anonyme du XVe siècle représentant la Vierge Marie avec l'enfant et des saints sous une 
pergola de fruits à différents stades de maturation [7]. M. charantia possède de nombreux 
noms vernaculaires en fonction des pays (Tableau n° 1). 

Tableau n° 1 : Noms vernaculaires de M. charantia L. [8-9]. 

Origine Nom Origine Nom

Anglais Melon amer, Courge amère, Poire 
baumier, Concombre africain Japonais Niga uri, Tsuru reishi

Allemand Balsambirne Khmer Mreah

Bangladesh Ucche, Korolla Malayalam Kaypa

Birman Kyethinkhathee Mahorais Margouézi

Chinois Lai pu tao, Ku gua Népalais Karelaa

Danois Balsamagurk Sénégalais Mbeurbeuf

Espagnol Momordica Amarga Singhalais Karavila, Pavakai

Français Margose, Momordique amère Suédois Bittergurka

Haïti Assowossi Telugu Kakara

Hindi Karela, Tita Karela Togolais Anyanran

Indonésien Paria, Pare Thaïlandais Mara

Italien Pomo Marvel Vietnamien Khoqua
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I.2  -  Description Botanique

M. charantia est un arbuste grimpant faisant partie de la famille des Cucurbitacées. Il 
s’agit d’une plante annuelle et monoïque, pouvant atteindre environ 5 mètres. Le genre “ 
Momordica ” provient du latin “ Mordeo ” qui signifie mordre en rapport avec les bords 
déchiquetés de la feuille mais aussi des graines qui donnent l’impression également 
d’avoir été grignotées. Le nom d'espèce “ charantia ” vient du grec signifiant belle fleur 
[10]. La Taxonomie de M. charantia est la suivante (Tableau n° 2) : 

Tableau n° 2 : Système d'information taxonomique intégré (SITI) de M. charantia L. [11]. 

M. charantia possède plusieurs synonymes : Cucumis argyi H. Lév, Momordica charantia 
fo. abbreviata (Ser.) W.J. de Wilde, Momordica charantia var. abbreviata Ser., 
Momordica charantia var. longirostrata Cogn., Momordica chinensis Spreng., 
Momordica elegans Salisb., Momordica indica L., Momordica muricata Willd., 
Momordica operculata Vell., Momordica sinensis Spreng., Sicyos fauriei H. Lév. [12]. 

I.2.1 - Description de la plante [13] 

La tige est ronde, de 12 à 15 cm de long avec des entre-nœuds de 5 à 6 cm et des vrilles 
délicates. 

Les feuilles sont palmées, de forme réniforme à orbiculaire ou suborbiculaire, mesurant 
de 2,5-8 × 4-10 cm, cordées à la base, aigues ou acuminées au sommet et possèdent 5 à 9 
lobes ovales ou obovés. Les marges sont sinueuses à ondulées et les pétioles mesurent 1,5 
à 5 cm de long (Figure n° 1). 

Royaume Plantae

Classe Magnoliopsida

Superordre Rosanae

Ordre Cucurbitales

Famille Cucurbitacées

Genre Momordica

Espèce Charantia
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Figure n° 1 : Feuille de M. charantia [14-15]. 

Les fleurs sont d'une belle couleur jaune et sont placées à l'aisselle des feuilles. Les fleurs 
mâles sont minces avec la bractée au milieu ou vers la base. Elles sont constituées d'un 
pédoncule de 2 à 5 cm de long, d’une bractée verte réniforme de 5 à 11 mm de diamètre et 
d’un pédicelle de 2 à 6 cm de long. Les sépales sont ovales-elliptiques, vert pâle. Les 
pétales sont obovales, mucronés à l’apex. Elles possèdent une à trois étamines. Les fleurs 
femelles sont constituées d’un pédoncule de 1 à 6 cm de long, d’une bractée de 1-9 mm 
de diamètre, d’un pédicelle de 1 à 8 cm de long. Les sépales sont étroits, oblongs et 
lancéolés. Les pétales sont inférieurs ou égaux à ceux des fleurs mâles. Elles possèdent un 
ovaire inférieur et un stigmate à 3 lobes (Figure n° 2). 
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Figure n° 2 : Fleur mâle (a) et fleur femelle (b) de M. charantia [15]. 
 
Les fruits sont discoïdes, ovoïdes, ellipsoïdes à oblongs et ressemblent à une petite 
pastèque. Ils sont souvent rétrécis aux extrémités, parfois finement rostrés avec une tige 
de 2 à 8 cm de long. Quand ils sont jeunes, ils sont vert émeraude tandis qu'à maturité ils 
deviennent jaune orangé. Les fruits des plantes sauvages mesurent environ 11 x 4 cm, 
tandis que ceux des plantes cultivées mesurent jusqu'à 45 x 9 cm (Figure n° 3).  

 
Figure n° 3 : Fruit immature de M. charantia (à gauche) et mature (à droite) [16]. 

À maturité, le fruit s'ouvre en trois parties recourbées vers l'arrière, libérant ainsi de 
nombreuses graines carrées à rectangulaires de couleur blanc-gris lorsque le fruit est 
immature ou rouge à maturité (Figure n° 4). 
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Figure n° 4 : Fruit et graines matures de M. charantia [14-15]. 
 

I.2.2 - Habitat 

M. charantia préfère les sols sableux, bien drainés et riches en matière organique avec un 
pH de 6,0 à 6,5. Elle pousse abondamment à des températures voisines de 25° C tandis 
que dans des conditions d'humidité ou de températures élevées (> 37° C), les bactéries et 
les champignons peuvent facilement l’endommager [13]. 

I.2.3 - Culture  

La culture de M. charantia a lieu dans les régions tropicales (Afrique de l'Est, Amérique 
du Sud, Asie notamment l’Asie du sud, Caraïbes…) à des fins alimentaires et médicinales.  
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Elle est réalisée pendant la saison chaude, jusqu’à une altitude de 1500 mètres. Le semis 
est effectué en gardant un espace le long des rangées de 50-60 cm et jusqu’à 120-250 cm. 
Cinq à huit jours après le semis, le bouton émerge et au bout de deux semaines, la plante 



�  sur �28 159

commence à s'allonger avec le développement des branches latérales. La floraison 
commence avec les fleurs mâles qui apparaissent environ six semaines après le semis, 
tandis que les fleurs femelles fleurissent dix jours après l'apparition des fleurs mâles. Les 
fruits commencent à être récoltés environ deux mois après le semis, deux à trois fois par 
semaine pendant environ trois mois [13].  

Les fruits réagissent rapidement à la présence d'éthylène et doivent être isolés des fruits 
produisant de grandes quantités d'éthylène pour empêcher leur maturation après la récolte 
et stockés avec précaution. Il est important que les fruits soient récoltés avant d'atteindre 
leur pleine maturité car après cette période, ils deviennent spongieux et très amers, 
perdant ainsi de leurs valeurs. Toutes les parties de la plante, y compris les fruits, sont 
caractérisées par un goût amer [13]. 

I.3  -  Composition phytochimique 

Environ 228 composés différents ont été isolés de M. charantia, principalement à partir 
des feuilles, des graines et des fruits non mûrs, mais aussi à partir de la plante entière, des 
tiges, du péricarpe, des parties aériennes, de l’endosperme et des cotylédons [17]. 

I.3.1 - Profil Nutritionnel 

Selon les variétés de M. charantia, l'origine et le moment de récolte (stade de maturation 
du fruit notamment), la proportion des nutriments peut différer. 

Les fruits, mais aussi les feuilles, contiennent des quantités importantes de vitamine A, C 
et B9, ainsi que des quantités non négligeables de vitamines E, B1, B2, B3, B5 et B6. Les 
feuilles sont également une excellente source de vitamine K. De plus, les fruits et les 
feuilles sont riches en minéraux, notamment en potassium, calcium, zinc, magnésium, 
phosphore et fer. Enfin, M. charantia est une bonne source de fibres alimentaires surtout 
présentes dans la feuille et le fruit (Tableau n° 3) [18]. 

Composant unité Fruit / brut
valeur pour 100g

Fruit cuit bouilli 
et égoutté sans 
sel. Valeur pour 

100g

Feuille brut / 
valeur pour 100g

Feuille cuite 
bouillie égouttée 
sans sel. Valeur 

pour 100g
AJR ( 100 % ) 

GENERALE

Eau g 94,03 93,95 89,25 88,69

Energie Kcal 17 19 30 34 2000
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Protéines g 1,0 0,84 5,30 3,60 50

Lipides Totaux g 0,17 0,18 0,69 0,20 70

Glucides g 3,70 4,32 3,69 6,68 260

Fibres alimen-
taires totales

g 2,8 2 NC 1,9 30

Sucres, Total g NC 1,95   NC 1,04 90

MINERAUX

Calcium Ca mg 19,0 9 84 42 800

Fer Fe mg 0,43 0,38 2,04 1,02 14

Magnesium Mg mg 17,0 16 85 94 375

Phosphore P mg 31,0 36 99 77 700

Potassium K mg 296,0 319 608 602 3510

Sodium Na mg 5,0 6 11 13 2000

Zinc Zn mg 0,80 0,77 0,30 0,30 10

Cuivre Cu mg 0,034 0,033 0,201 0,201 1

Manganèse Mn mg 0,089 0,086 0,536 0,536 2

Sélénium Se µg 0,2 0,2 0,9 0,9 55

VITAMINES

Vitamine C Acide 
Ascorbique Total mg 84,0 33 88 57,6 80

Thiamine B1 mg 0,040 0,051 0,181 0,147 1,1

Riboflavine B2 mg 0,040 0,053 0,362 0,282 1,4

Niacine B3 mg 0,400 0,280 1,110 0,995 16

Acide Panthothé-
nique B5 mg 0,212 0,193 0,063 0,06 6

Pyridoxine B6 mg 0,043 0,041 0,803 0,760 1,4

Folates, Total µg 72 51 128 88 200

Vitamine B12 µg 0 0 0 0 2,5

Vitamine A, RAE µg 24 6 87 121

Vitamine A, UI UI / µg   
471/142,73        113/34,25 1734/525,45 2416/732,12 2600 / 800

Lutéine + Zéaxan-
thine µg 170 1323 NC 2638

β Carotène µg 190 113 NC 1450

Vit E (α-tocophé-
rol) mg NC 0,14 NC 1,45 12

Vitamine D µg 0 0 0 0 5

Vitamine K ( phyl-
loquinone ) µg NC 4,8 NC 163,1 75

LIPIDES

Acides Gras Satu-
rés Totaux NC 0,014 NC 0,032

Acides Gras Mo-
noinsaturés To-

taux
NC 0,033 NC 0,005
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Tableau n° 3 : Composition nutritionnelle approximative de M. charantia d’après un 
rapport USDA (U.S. Department of Agriculture) d’avril 2018 [18]. 

Les protéines présentes dans les graines sont de qualité et répondent aux normes définies 
par l’ensemble FAO / OMS / UNU (Food and Agriculture Organization of the United 
Nations, World Health Organization & United Nations University) pour les enfants d'âge 
préscolaire. Elles sont fractionnées en albumine, globuline et glutéline qui sont présentes 
à raison de 49,3; 29,3 et 3,1%, respectivement [19-20]. 

Les fruits et les graines contiennent de l’acide aspartique, de la sérine, de l’arginine, de 
l’acide glutamique, de la thréonine, de l’alanine, de l’acide ɣ-amino-butyrique et de 
l’acide pipécolique. Le carotène est le principal pigment des carpelles, tandis que le 
lycopène caractérise l’arille rouge. La pulpe du fruit contient de la pectine soluble mais 
pas d’acide pectique libre [21-22]. 

Les graines contiennent près de 35 % à 40 % d’acides gras avec : 36,71 % d’acides gras 
saturés comme l’acide palmitique ou stéarique; 3,33 % d’acides gras mono-insaturés 
comme l’acide oléique et 59,96 % d’acides gras poly-insaturés (Tableau n° 3). Parmi ces 
acides gras poly-insaturés se trouve l’acide oléique, l’acide α-éléostéarique (α-ESA) 
(54,26 %) qui est un isomère de l’acide ɣ linolénique, l’acide β-éléostéarique et l’acide 
punicique [23]. 

I.3.2 - Métabolites secondaires [24]  

Les composés présents dans M. charantia appartiennent à différentes familles : les 
protéines, les monoterpènes, les triterpènes, les lipides, les composés inorganiques, les 
phénylpropanoïdes, les caroténoïdes, des alcaloïdes, les alcènes (en C3), les glucides, les 
benzanoïdes, les alcanols (C5 ou plus). Les composants majoritaires appartiennent au 
groupe des triterpènes [25]. 

I.3.2.1 - Les composés phénoliques 

Acides Gras Poly-
Insaturés Totaux NC 0,078 NC 0,083

Acides Gras Trans 
Totaux 

g 0 0 0 0

Cholestérol mg 0 0 0 0
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M. charantia est riche en composés phénoliques tels des acides phénoliques et des 
flavonoïdes. On retrouve notamment l’acide gallique, l'acide tannique, l'acide caféique, 
l'acide o-coumarique, l'acide gentisique, l'acide chlorogénique mais également l’acide 
quinique, l’acide protocatéchique, l’acide ascorbique, l’acide siringique, l’acide 4-
coumarique, l’acide vanillique, l’acide t-cinnamique, l’acide p-méthoxybenzoïque, la 
rutine, la catéchine, l’épicatéchine, la myricétine, et la lutéine (Figure n° 5) [22, 26-27]. 

Figure n° 5 : Composés phénoliques isolés de M. charantia [22]. 
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I.3.2.2 - Les Triterpènes  

I.3.2.2.1 - Les Triterpènes de type cucurbitane 

M. charantia contient un grand nombre de cucurbitacines. Ces composés représentent une 
classe spéciale que l’on trouve dans les plantes de la famille des Cucurbitacées mais que 
l’on peut également retrouvés dans les champignons et les mollusques marins. Les 
cucurbitacines se trouvent soit sous forme libre, soit sous forme glycosilée. La structure 
de base d'une cucurbitacine ressemble à un cycle lanostane (lanost-5-ène) à la différence 
que le premier porte un groupe méthyle (C-19) en C-9 plutôt qu'en C-10, la plupart ayant 
une chaîne latérale ramifiée à huit carbones en C-17 (Figure n° 6). 
Figure n° 6 : Structure chimique d’une cucurbitacine et d’un cycle lanostane [28]. 
 
Les cucurbitacines sont généralement tétracycliques, mais certaines présentent un noyau 
époxy supplémentaire en raison de la cyclisation entre C-5 et C-19, tandis que d’autres 
forment un cycle époxy entre C-5 et C-6. Elles présentent une ou plusieurs substitutions : 
des groupements hydroxyle, carboxylique, cétonique, méthoxy ou acétoxy sur la structure 
cyclique ou sur la chaine latérale. Le groupe méthyle C-19 peut être oxydé en fonction 
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aldéhyde, cétonique ou carboxylique [28-33]. On retrouve de nombreuses saponines 
triterpéniques de type cucurbitane [34-38]. 

Les génines 

• Les karavilagénines (A, B, C, D et E) (Figure n° 7). 
 
Figure n° 7 : Structure des différentes karavilagénines isolées de M. charantia [24, 39]. 

• Les kuguacines (A, B, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L, M, N, O, P, Q, R et S) (Figure n° 8). 

Figure n° 8 : Structure des différentes kuguacines isolées de M. charantia [24]. 

• Les momordicines I, II et III (Figure n° 9). 
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Figure n° 9 : Structure des momordicines I, II et III isolées de M. charantia [28, 39]. 
• D’autres saponines triterpéniques de type cucurbitane (Figure n° 10) : 

- Le (19R,23E)-5β,19-époxy-19,25-diméthoxy-cucurbita-6,23-dièn-3β-ol. 
- Le (19R,23E)-5β,19-époxy-19-méthoxy-cucurbita-6,23,25-trièn-3β-ol. 
- Le (19R,23E)-5β,19-époxy-19-méthoxy-cucurbita-6,23-dièn-3β,25-diol. 
- Le (23E)-5β,19-époxy-cucurbita-6,23,25-trièn-3 β-ol. 
- Le (23E)-3β,25-dihydroxy-7β-méthoxy-cucurbita-5, 23-dièn-19-al. 
- Le (23E)-3β,7β-dihydroxy-25-méthoxy-cucurbita-5,23-dièn-19-al. 
- Le (23E)-5β,19-époxy-cucurbita-6,23-dièn-3β,25-diol. 
- Le (23S*)-3β-hydroxy-7β,23-diméthoxy-cucurbita-5,24-dièn-19-al. 
- Le (23R*)-23-O-méthylmomordicine IV. 
- Le 25,26,27-trinorcucurbit-5-èn-3,7,23-trione. 
- L’acide 3,7-dioxo-23,24,25,26,27-pentanor-cucurbit-5-èn-22-oïque. 
- Le 3β,7β,25-trihydroxy-cucurbita-5,23(E)-dièn-19-al. 
- Le 5β,19-méthoxy-19-époxy-cucurbita-6,23-dièn-3β,25-diol. 
- Le 5β,19-époxy-3β,25-dihydroxy-cucurbita-6,23(E)-diène. 
- Le 3β-hydroxy-cucurbita-5(10),6,22(E),24-tétraèn-19-al. 
- Le 5β,19-époxy-cucurbita-6,22(E),24-trièn-3β,19-diol. 
- Le 5β,19-époxy-25-méthoxy-cucurbita-6,23-dièn-3β,19-diol. 
- Le 22-hydroxy-23,24,25,26,27-pentanorcucurbit-5-3-one. 
- Le 25,26,27-trinorcucurbit-5-èn-3,7,23-trione. 
- Le (23E)-cucurbita-5,23,25-trièn-3β,7β-diol. 

Figure n° 10 : Structure de différents triterpénoïdes de type cucurbitane isolés de M. 
charantia [22, 24, 259]. 

Les saponosides triterpéniques de type cucurbitane 



�  sur �35 159

• Les charantosides I à X (Figure n° 11). 
 

Figure n° 11 : Structure des différents charantosides isolés de M. charantia [24, 40]. 

• Les kuguaosides A, B, C et D (Figure n° 12). 
Figure n° 12 : Structure des différents kuguaosides isolés de M. charantia [41]. 
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• Les goyaglycosides a, b, c, d, e, f, g et h (Figure n° 13). 

Figure n° 13 : Structures des différents goyaglycosides isolés de M. charantia [31]. 

• Les momordicosides A, B, C, D, E, F1, F2, G, I, K, L, M, N, O, Q, R, S, T et U (Figure 
n° 14). 
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Figure n° 14 : Structure des différents momordicosides isolés de M. charantia [24, 41-43]. 

• Les karavilosides, notamment les I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI XII et XIII 
(Figure n° 15). 

Figure n° 15 : Structure des différents karavilosides isolés de M. charantia [24, 38-39, 
45-47].  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• Les kuguaglycosides A, B, C, D, E, F, G et H (Figure n° 16). 

Figure n° 16 : Structure des différents kuguaglycosides isolés de M. charantia [39, 44]. 

I.3.2.2.2 - Les Triterpènes de type oléanane  
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 Les Goyasaponines I, II et III, ont été isolées à partir du fruit frais japonais (Figure n° 17) 
[29]. 

Figure n° 17 : Structure des Goyasaponines I, II et III isolées de M. charantia [29, 31]. 
I.3.2.2.3 - Les Phytostérols 

On trouve notamment la charantine qui est un mélange de deux composés, à savoir le 
glucoside de β-sitostérol et le glucoside de stigmastérol (Figure n° 18). 

Figure n° 18 : Structure du glucoside de β-sitostérol (à gauche) et du glucoside de 
stigmastérol (à droite) [42]. 

I.3.2.3 - Les alcaloïdes 

Un composé majoritaire, un alcaloïde glycosylé appelé vicine, a été isolé à partir des 
graines (Figure n° 19) [48]. 
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        Figure n° 19 : Structure chimique de la vicine [28]. 

  

I.3.2.4 - L’huile essentielle 

Plus de vingt composés ont été identifiés dans l’huile essentielle de graines de M. 
charantia. Les constituants sont des sesquiterpènes (71,7 %), des phénylpropanoïdes 
(11,0 %) et des monoterpènes (7,6 %). Le trans-nérolidol étant le constituant principal 
(61,6 %), avec l’apiole, le cis-dihydrocarvéol et le germacrène D (Figure n° 20) [49]. 

Figure n° 20 : Structure chimique des composés identifiés dans l’huile essentielle de M. 
charantia [22]. 

I.3.2.5 - Les Protéines 

M. Charantia contient de nombreuses protéines telles que : 
- La β-momorcharine, isolée à partir des graines M. charantia, est une glycoprotéine 

constituée de 249 acides aminés avec une chaine hydrocarbonée rattachée au niveau de 
l’asparagine 51 [50-53]. 

- L’α-momorcharine, isolée à partir des graines de M. charantia, est une protéine de 286 
acides aminés [54-55]. 
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- La MAP30, isolée à partir des graines et des fruits de M. charantia, est une protéine de 
263 acides aminés. Elle ne contient pas de résidus Cystéine. La MAP30 présente une 
homologie de constitution de l’ordre de 48 % avec l’α-momorcharine [56-58]. 

- Le BG-4, isolé à partir des graines de M. charantia, est un peptide de 68 acides aminés 
[59-60]. 

I.3.2.6 - Les lipides 

M. charantia contient de nombreux acides gras tels que l’acide caprique (C10-0), l’acide 
laurique (C12-0), l’acide palmitique (C16-0), l’acide stéarique (C18-0), l’acide oléique 
(C18-1), l’acide linoléique (C18-2), l’acide arachidonique (C20-0), ainsi que l'acide α- 
éleostéarique (Figure n° 21) [61].  

Figure n° 2 1 : 
Structure c h i m i q u e 
d e s acides gras 
isolés de M . 

charant ia 
[22]. 
 
La Figure n ° 2 2 
montre les dérivés de l’acide linolénique (18:2), qui ont été isolés à partir de la fraction 
soluble dans le butanol d’un extrait de fruits de placenta de M. charantia, tels que le 1-α-
linolénoyl-lysophosphatidylcholine (LPC) (1), le 2-α-linolénoyl-LPC (2), le 1-lynoléoyl-
LPC (3) et le 2-linoléoyl-LPC (4) [62]. 
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Figure n° 22 : Structure chimique d’acides gras isolés de M. charantia et dérivés de 
l’acide linolénique [62]. 

I.3.2.7 - Divers 

M. charantia contient d’autres composants issus de familles chimiques différentes tels 
que la momordicatine (ester d’acide aromatique), le phytol, la lutéine (caroténoïde) ainsi 
que le lutéal (diterpène) (Figure n° 23) [22, 63]. 

 

Figure n° 23 : Structure chimique de la lutéine, du phytol et de la momordicatine isolés de 
M. charantia [22, 63]. 

I.4 - Activités pharmacologiques

M. charantia a montré de nombreuses activités pharmacologiques. Les propriétés en 
rapport avec le diabète, c’est à dire anti-oxydantes, hypoglycémiques, anti-
hyperglycémiques, et régulatrices des dyslipidémies seront développées dans la partie III. 
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I.4.1 - Activité anti-inflammatoire 

Dans une culture d’hépatocarcinome humain in vitro stimulé par le TNFα (Tumor 
Necrosis Factor), des glycosides triterpéniques de type cucurbitane isolés du fruit ont 
montré une inhibition dose dépendante du NF-κB (Nuclear Factor-kappa B), ainsi qu’une 
diminution des ARNm de médiateurs de l’inflammation tels que COX2 (Cyclo-
Oxygénase 2) et iNOS (Oxyde Nitric Synthase inductible). Le charantoside III et le 
momordicoside G (Figure n°11 et 14) se sont révélés être des inhibiteurs plus puissants 
que la sulfasalazine (anti-inflammatoire intestinal), tandis que le karaviloside III et le 
momordicoside F1 (Figure n°14 et 16) ont présenté des activités plus faible [64].  

Dans une culture de macrophages péritonéaux stimulés par le LPS, les acides phénoliques 
et les flavonoïdes, notamment l’acide gallique et la quercétine, issus du jus de fruits 
lyophilisé de M. charantia, ont entrainé une diminution significative des taux de 
cytokines inflammatoires telles que l’IL-1β, l’IL-6 et le TNF-α, ainsi qu’une 
augmentation significative de la production de cytokines anti-inflammatoires telles que 
l’IL-10 [65]. 

La supplémentation par un extrait méthanolique de jus de fruits de M. charantia, chez des 
souris nourries avec un régime riche en graisses pendant seize semaines, a induit une 
diminution de la transcription du NF-κB au niveau neurologique, ainsi que des taux 
circulants d’IL-6 et de TNF-α au niveau périphérique. En outre, une augmentation de la 
production de cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-5 et l’IL-10 a également été 
observée. Ces effets seraient dus à la présence d’acides phénoliques tels que l’acide 
gallique, l’acide caféique, de flavonoïdes comme la quercétine et la catéchine, et 
également une chalcone, la trans-chalcone [66]. Chez des souris ayant subies une 
injection intrapéritonéale de LPS, l’adminsitration orale de poudre de pulpe de fruits de 
M. charantia, pendant quatre semaines, a montré une réduction des taux de cytokines pro-
inflammatoire au niveau de la rate telles que l’IL-1, l’IL-6 et le TNF-α, ainsi que des 
niveaux d'expression de NF-κB, d’iNOS et de COX-2 [67]. Ces effets ont été également 
observés dans un modèle murin avec un extrait éthanolique de fruits de M. charantia [68]. 

I.4.2 - Activité immunomodulatrice 

Il semble que les composants présents dans M. charantia agissent de façon synergique 
afin de réguler l’activité du système immunitaire en modulant le phénotypage de cellules 
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comme les macrophages (polarisation des macrophages M1 vers les macrophages M2) et 
les lymphocytes (polarisation des lymphocytes Th1/Th17 vers les lymphocytes Th2). Cela  
se traduira par une diminution de la production de cytokines inflammatoires telles que 
l’IL-1β, l’IL-6 et le TNFα ainsi que de la transcription de NF-κB, et une augmentation de 
la production de cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-4, l’IL-5, l’IL-10 et le 
TGFβ. Ces activités ont été observées dans un modèle cellulaire Caco-2 in vitro [69], et in 
vivo dans un modèle de souris nourries avec un régime riche en graisses [66, 69]. 

I.4.3 - Activité anti-microbienne 

Il a été observé in vitro des propriétés anti-bactériennes contre Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella paratyphi, Shigella dysenteriae et 
Streptomyces griseus; antiprotozoaire contre Entamoeba histolytica (une amibe pathogène 
chez l’homme) [70]; antifongique contre Candida albicans, Fusarium oxysporum [71] et  
Fusarium solani [72]; ainsi qu’une activité sur Leishmania donovani responsable de la 
leishmaniose [63].  

Ces actions seraient dus à la présence de composés tels que les acides phénoliques, les 
flavonoïdes et les saponines notamment retrouvés dans la feuille, la tige, le fruit et la 
graine [71-72], mais également à l’huile essentielle retrouvées dans la graine, et des 
composés tels que le trans-nérolidol, le cis-dihydrocarvéol et l’apiole (Figure n° 20) [49].  

En outre, un extrait aqueux de fruits (300 mg/kg) de M. charantia et un composé isolé de 
l’extrait méthanolique correspondant, la Momordicatine (10 mg/kg) (Figure n° 23), ont 
montré une action contre la forme promastigote de Leishmania donovani dans un modèle 
de leishmaniose viscérale chez le hamster in vivo [63]. 

I.4.4 - Activité anti-virale 

M. charantia contient des protéines inactivant les ribosomes (RIP) qui agissent de 
manière irréversible sur les ribosomes viraux en éliminant les résidus adénine de l'ARN 
ribosomal eucaryotique. L’α-momorcharine et la protéine MAP30 font partis de ces RIP et 
se sont révélées être de puissants inhibiteurs de la synthèse protéique virale en raison de 
leur activité N-glycosidase spécifique du ribosome. Elles présentent une activité antivirale 
à large spectre sur différents virus dans différents modèles de cultures cellulaires in vitro : 
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- Contre le Virus Herpes simplex 1 et 2 (HSV-1 et -2), dans des fibroblastes cultivés de 
poumon humain et exposés aux HSV, en comparaison avec l’aciclovir comme 
médicament de référence [73]. 

-  Contre le Virus de l'Hépatite B (VHB) dans une culture cellulaire d’hépatome humain  
par inhibition de la réplication de l’ADN viral du VHB et par diminution de la 
sécrétion d’antigènes viraux (comme les HBsAg et HBeAg) [74]. 

- Contre le Virus de l'Immunodéficience Humaine de type 1 acquise (VIH-1) en inhibant 
la réplication du VIH de manière aiguë et chronique dans des cultures cellulaires 
infectées par le VIH-1 [75]. 

En outre, des saponines triterpéniques isolées d’un extrait éthanolique de feuilles de M. 
charantia, notamment les Kuguacines F à S (Figure n° 8), ont montré une activité anti-
virale faible contre le VIH-1 in vitro [76], tandis que les Kuguacines C et E (Figure n° 8), 
isolées à partir d’un extrait méthanolique de racines de M. charantia, ont montré une 
inhibition modérée de la réplication du VIH-1 in vitro [77]. 

I.4.5 - Activité anti-ulcérogène 

Une action anti Helicobacter pylori a été observée in vitro avec un extrait de fruits M. 
charantia [78].  

Dans des modèles d'ulcères induits par le diéthyldithiocarbamate chez le rongeur 

prétraités par l’indométacine, l'extrait éthanolique de fruits de M. charantia a présenté des 
effets cytoprotecteurs gastriques contre l’ulcère ainsi qu’une activité anti Helicobacter 
pylori. D’autre part, les polysaccharides de M. charantia ont diminué la gravité des 
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lésions de la muqueuse gastrique induites par l’éthanol chez le rat, avec réduction de 
l’indice de l’ulcère gastrique, des aberrations histopathologiques, de l’invasion des 
neutrophiles et des concentrations en PGE2 (Prostaglandine E2). Ces actions étaient 
similaires à celles de l'oméprazole, médicament de référence anti-ulcéreux [79].  

Dans un modèle d’ulcérogénèse induite par l’éthanol et l’indométhacine chez le rat, un 
extrait éthanolique de fruits de M. charantia a montré un effet cytoprotecteur gastrique 
significatif et inhibiteur de l’ulcérogénèse, notamment grâce à la présence de composés 
anti-oxydants comme les caroténoïdes [80]. Ces effets ont également été observés dans 
d’autres modèles d’ulcérogénèse gastrique induite chez le rat [81]. 

I.4.6 - Activité anti-plasmodiale 

En Asie, au Panama et en Colombie, des extraits éthanoliques de M. charantia ont montré 
une activité anti-plasmodiale in vitro sur Plasmodium falciparum, parasite responsable 

des formes graves de paludisme [82-83]. 
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I.4.7 - Activité sur les larves de moustiques 

Des extraits méthanoliques de feuilles de M. charantia ont montré des propriétés 
larvicides sur Aedes aegypti, moustique vecteur de la Dengue; Culex quiquefasciatus, 
moustique vecteur de la filariose lymphatique, du paludisme aviaire ou encore de 
l’encéphalite de Saint Louis et sur Anopheles stephensi, moustique vecteur du paludisme 
en Inde et en Chine [84]. 

I.4.8 - Activité anti-helminthique 

Des extraits de diverses parties de M. charantia, notamment la feuille, le fruit et les 
graines, ont été étudiés et se sont révélés être pharmacologiquement actifs contre certains 
helminthes comme Ascaridia galli, Fasciola hepatica, Stellantchasmus falcatus, 
Caenorhabditis elegans, Strongyloides spp, Eisenia foetida notamment grâce aux 
saponines triterpéniques. Les flavonoïdes, comme l'apigénine, peuvent également inhiber 
la croissance larvaire et le métabolisme de l'acide arachidonique, ce qui peut aboutir à la 
dégénérescence des neurones dans le corps du ver et à la mort. D’autre part, les tanins ont 
montré une réduction de l’aptitude à la migration et de la survie des larves nouvellement 
écloses, ainsi qu’une inhibition de la génération d’énergie, en endommagent la cuticule et 
les tissus digestifs des vers [10]. 

I.4.9 - Activité anti-cancéreuse 

Dans un modèle de cancer de la prostate in vitro, un extrait éthanolique de feuilles de M. 
charantia a montré une inhibition de la prolifération des cellules par blocage du cycle 
cellulaire en phase G1 notamment, et une augmentation de l’activité de médiateurs pro-
apoptotiques. La Kuguacine J (Figure n° 8) est citée comme l'un des principes actifs 
jouant un rôle essentiel dans l’obtention de ces effets et a montré une induction 
significative de l’apoptose des cellules cancéreuses [14]. Ces résultats ont également été 
observés dans un autre modèle de culture cellulaire de carcinome corticosurrénalien in 
vitro [85]. 

Un extrait éthanolique de feuilles de M. charantia a inhibé la croissance d’une lignée 
cellulaire du cancer de la prostate de rat in vitro et chez le rat in vivo. Il a notamment été 
observé une inhibition de l’expression de l’activité des métalloprotéases MMP-2 et 
MMP-9, de l’uPA (urokinase Plasminogen Activator) qui est une enzyme en amont de 
métalloprotéases, ainsi qu’une augmentation de l’expression de TIMP-2 (Tissue Inhibitor 
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of Metalloproteinases 2), à l’origine d’une réduction significative des propriétés de 
migrations et d’invasions des cellules cancéreuses de la prostate du rat [86]. Par ailleurs, 
La MAP30, un composé faisant partie de la famille des RIP, a induit l’apoptose de lignées 
cellulaires cancéreuses prostatiques prémalignes et malignes in vitro [87]. 

La résistance à la chimiothérapie a été corrélée à la surexpression de transporteurs de 
médicaments, dont la glycoprotéine P (P-gp), qui effluent activement les médicaments 
chimiothérapeutiques des cellules cancéreuses, réduisant ainsi l’accumulation 
intracellulaire de médicaments et pouvant diminuer leur efficacité. Aussi, dans un modèle 
de cellules cancéreuses multi-résistantes in vitro, la Kuguacine J, isolée des feuilles de M. 
charantia ayant subit une double extraction éthanolique, a entrainé une augmentation de 
la sensibilité à la vinblastine et au paclitaxel, notamment à travers une inhibition 
dépendante de la dose de la glycoprotéine P (P-gp) [88]. 
Un extrait éthanolique de fruits entiers de M. charantia a induit une activité anti-
proliférative sur des lignées cellulaires du cancer du col de l’utérus in vitro, notamment 
grâce à la présence d’une teneur élevée en acides phénoliques totaux [89]. 

Un extrait éthanolique de graines de M. charantia [90], l’acide dihydroxy-α-éléostéarique 
et l’acide α-éléostéarique (Figure n° 21) [90], ainsi que des extraits de graines, de 
péricarpe et de placenta de fruits [91], ont induit l’apoptose et réduit la prolifération de 
lignées leucémiques à cellules T adultes in vitro. En outre, dans une culture de cellules 
leucémiques humaines, des saponines triterpéniques isolées d’un extrait éthanolique de 
feuilles de M. charantia, notamment le (23S*)-3β-hydroxy-7β,23-diméthoxy-
cucurbita-5,24-dièn-19-al; la (23R*)-23-O-méthylmomordicine IV et le (23E)-3β,7β-
dihydroxy-25-méthoxy-cucurbita-5,23-dièn-19al (Figure n° 10), ont induit une 
cytotoxicité équivalente au 5-Fluorouracile, molécule de référence anti-cancéreuse [92]. 
Par ailleurs, la MAP30 a montré une augmentation de l’expression des gènes liés à 
l'apoptose dans des modèles cellulaires de lymphomes [93].  

Des saponines triterpéniques isolées d’un extrait méthanolique de tiges de M. charantia, 
l’acide 3,7-dioxo-23,24,25,26,27-penta-norcucurbit-5-èn-22-oïque et le 25,26,27-
trinorcucurbit-5-èn-3,7,23-trione (Figure n° 10), ont montré une action cytoprotectrice 
significative dans un modèle de culture cellulaire de carcinome humain [94]. 
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D’autres composants isolés de M. charantia ont entrainé des activités anti-prolifératives et 
pro-apoptotiques dans différentes cultures de cellules cancéreuses : la momordicine I, les 
α et β-momorcharines et la cucurbitacine B [95-96].  

 Dans un modèle cellulaire de cancer du sein in vitro et chez la souris in vivo, un extrait de 
fruits de M. charantia a inhibé la croissance cellulaire en favorisant la mort cellulaire 
autophagique [97], tandis que les acides α et β-éléostéariques ont montré une inhibition de 
la prolifération des cellules cancéreuses du sein et ont favorisé leur apoptose par le biais 
d'un mécanisme dépendant de l’oxydation [23, 98]. 

Des composés isolés d’un extrait éthanolique de fruits de M. charantia, notamment la 
karavilagenine D (Figure n° 7); le 3β,7β,25-trihydroxycucurbita-5,23(E)-dièn-19-al et le 
(23E)-5β,19-époxycucurbita-6,23,25-trièn-3 β-ol (Figure n° 10), ont montré un effet 
cytotoxique faible à modéré contre cinq lignées de cellules cancéreuses in vitro [99]. Le 
karaviloside XIII (Figure n° 15), saponoside triterpénique isolé à partir d’extraits 
méthanoliques de feuilles et de tiges de M. charantia, a entrainé également un effet 
cytotoxique contre cinq lignées de cellules cancéreuses in vitro [45]. 

Dans un modèle de souris atteintes de mélanome, des extraits méthanoliques de feuilles et 
de fruits de M. charantia, administrés par voie orale à raison de 500 à 1 000 mg/kg 
pendant trente jours, ont entrainé une augmentation de la durée de vie des souris et réduit 
le volume de la tumeur par rapport au groupe témoin. L’application locale de ses mêmes 
extraits, à différentes concentrations, de 500 à 1500 mg/kg, et 24h avant une injection de 
cyclophosphamide, a entrainé une réduction dose dépendante des aberrations 
chromosomiques induites par le cyclophosphamide [100]. 

M. charantia exerce un effet inhibiteur de la croissance cellulaire et a entrainé une 
induction de l’apoptose par le biais de protéines régulatrices [14, 85, 101-102]. 

I.4.10 - Activité cicatrisante externe 

En médecine traditionnelle turque, M. charantia est utilisée pour guérir les plaies. Les 
fruits sont coupés en petits morceaux et placés dans un pot contenant de l'huile d'olive ou 
de l’huile d’amande; le mélange macère au soleil pendant deux ou trois semaines jusqu'à 
ce que les graines se ramollissent. Après pression sur les graines et filtration, l’onguent 
obtenu est utilisé en cas de plaies, d'abcès ou d’eczéma [13]. 
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Un macérât de fruits de M. charantia dans de l’huile d’olive a montré une activité 
cicatrisante et anti-inflammatoire significative dans des modèles de plaies à incision 
linéaire et à excision circulaire créés dans la muqueuse buccale du rat [103]. Une autre 
étude a montré que l’application topique d’un macérât de fruits de M. charantia dans de 
l’huile d’olive pendant vingt huit jours a montré une amélioration et une accélération du 
processus de cicatrisation de plaies dorsales chez le lapin par rapport à des crèmes de 
référence comme le Bepanthen® et le Furacin®. Il a été observé un nombre plus 
important de fibroblastes et de fibres de collagènes au niveau du derme réticulaire, une 
densité plus élevée de vaisseaux sanguins et une diminution de la présence de cellules 
inflammatoires localement [104].  

L’application d’une pâte à base d’un extrait de fruits de M. charantia dilué dans de l’eau 
saline a permis d’améliorer et d’accélérer le processus de cicatrisation de plaies dorsales 
chez des rats diabétiques STZ [105].  

I.5  -  Usage culinaire [15]

Traditionnellement, le péricarpe du fruit de M. charantia est consommé vert car le fruit 
mûr n'a pas de tenue. Après avoir ouvert le fruit en deux, l'endocarpe cotonneux et les 
graines sont éliminés, puis le fruit est coupé plus ou moins finement. La désamérisation, 
étape qui consiste à enlever l’amertume, se fait soit en blanchissant les tranches de 
margose dans de l'eau bouillante non salée (goûter jusqu'à obtenir une agréable amertume 
résiduelle sans perdre la texture et arrêter la cuisson à l'eau froide), soit au contact du sel 
pendant une demi-heure. Le péricarpe est conservé sec puis réhydraté. Le choix le plus 
adapté pour obtenir les meilleures propriétés anti-oxydantes et anti-glycémiques est une 
cuisson courte, entre 5 et 10 minutes. Presque toutes les recettes sont salées, mais il existe 
aussi des recettes sucrées. 

• Cuisine Indienne : 
Pas nécessairement désamérisée, la margose, la plupart du temps bien assaisonnée, est 
mangée avec du curry, farcie, en saumure, frite en rondelles, en salade, cuite à la vapeur, 
en pickles au vinaigre (lesquels peuvent être frits)… Le Dal (purée de lentilles cassées) au 
concombre amer se sert avec du riz. 

• Cuisine des Philippines :  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Fruit_(botanique)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Philippines
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C’est l'ingrédient principal pour les plats traditionnels des ilocanos (population locale 
parlant l’ilocano qui est la troisième langue du pays) notamment le Pinakbet et le 
Dinengdeng. Ces recettes utilisent les feuilles à la manière d'épinards ou d’oseille. 

• Cuisine Chinoise :  
La margose est souvent cuisinée avec des œufs par exemple en omelette, cuite à la vapeur 
ou à la poêle, ajoutée aux potages chinois ou encore servie avec du porc ou du tofu, des 
oignons, du gingembre et de la sauce aux haricots noirs. La margose est utilisée dans les 
marinades et est souvent servie avec des baies de goji, elle peut être farcie avec du choux 
rouge, apportant une présentation plus colorée. 

• Cuisine Japonaise :  
En chanpurū (avec du porc) dans la cuisine d'Okinawa, elle est consommée partout au 
Japon avec du riz, du poisson séché et de la sauce ponzu (à base d’agrumes japonais), 
excellente en tempura, en salade, en tsukemono (légumes salés). 

• Cuisine Vietnamienne :  
La soupe de margose (Súp mướp đắng) est une spécialité de la région du lac Lak. De 
nombreuses versions existent, au porc, au bœuf, aux grenouilles, à la tête de serpent... 
Cette soupe, cuisinée avec des tranches de margose farcies, est un plat porte bonheur du 
nouvel an au sud du pays. D’autre part, le fruit ou la feuille sont séchés pour faire des 
infusions : trà khổ qua ou thé de margose, à boire chaudes ou froides. 

II - Le Diabète de type 2 

II.1  -  Définition 

Le terme diabète désigne un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une 
hyperglycémie (taux de sucre élevé dans le sang) résultant d’un défaut de sécrétion ou 
d’action de l’insuline ou des deux conjugués. L’insuline est une hormone essentielle 
produite par le pancréas. Elle active le transport du glucose depuis la circulation sanguine 
vers les cellules de l’organisme, où il est converti en énergie. Le manque d’insuline ou 
l’incapacité des cellules à y répondre se traduit par des niveaux élevés de glucose dans le 
sang (hyperglycémie), qui caractérisent le diabète. Cette hyperglycémie, à des degrés 
divers, est associée à des complications à long terme touchant en particulier les yeux, les 
reins, les nerfs, le coeur et les artères [106]. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Oignon
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gingembre
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Haricot_noir&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Goji
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cuisine_d%27Okinawa
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tsukemono
https://fr.wikipedia.org/wiki/Channidae
https://fr.wikipedia.org/wiki/Infusion
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Th%C3%A9_de_margosier&action=edit&redlink=1
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On distingue principalement deux types de diabètes (97%) :  
•  Le diabète de type 1 DT1 (~5%), appelé autrefois diabète insulinodépendant (DID), 

apparait à tout âge mais est habituellement découvert chez les personnes jeunes : 
enfants, adolescents ou jeunes adultes. Il est le plus souvent causé par une destruction 
auto-immune des cellules bêta du pancréas à l’origine d’une déficience absolue en 
insuline. C’est une affection bruyante dont les signes cliniques sont souvent intenses 
tels que la polyurie, la polydipsie et l’amaigrissement. 

• Le diabète de type 2 DT2 (~92%), appelé également diabète sucré ou non insulino-
dépendant (DNID), apparaît généralement chez les personnes âgées de plus de 40 ans 
majoritairement en surpoids et sédentaires. Son apparition et son évolution sont lentes. 
Il peut s’écouler en moyenne 5 à 10 ans entre l’apparition des premières 
hyperglycémies et le diagnostic. Il est causé par une résistance à l’insuline des tissus 
insulino-sensibles tels que le muscle squelettique, l’intestin, le tissu adipeux et le foie, 
combinée à un défaut relatif de sécrétion en insuline [106-108].  

• Les autres cas de diabète (~3%) sont :  
     - Le diabète gestationnel défini comme une intolérance au glucose débutante ou 
découverte la première fois pendant la grossesse, qui est transitoire et qui peut perdurer 
après la grossesse. 
     - Des diabètes secondaires à une pancréatite, des endocrinopathies, une 
hémochromatose, une infection, ou suite à la prise de certains médicaments. 
     - Des diabètes d’origine génétiques comme le diabète MODY (Matury Onset Diabetes 
in the Young) qui a une transmission autosomique dominante [106]. 

II.2  -  Epidémiologie du diabète

II.2.1 - Epidémiologie du diabète mondial [109] 

D’après les estimations de la Fédération Internationale du Diabète, 425 millions de 
personnes à travers le monde, soit 8,8 % des adultes âgés de 20-79 ans, étaient atteintes de 
diabète en 2017. Environ 79 % des personnes touchées vivent dans des pays à faible et 
moyen revenu. Le nombre de personnes atteintes de diabète passe à 451 millions si l’on 
élargit la fourchette d’âge à 18-99 ans. Si cette tendance se poursuit, d’ici à 2045, 693 
millions de personnes âgées de 18-99 ans, ou 629 millions de personnes âgées de 20-79 
ans, seront atteintes de diabète. C’est le groupe d’âge des 65-79 ans qui affiche la 
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prévalence du diabète la plus élevée tant chez les femmes que chez les hommes (Figure n° 
24 et 25) [109]. 
Figure n° 24 : Prévalence des personnes atteintes de diabète en 2017 [109]. 

Figure n° 25 : Prévision de la prévalence des personnes atteintes de diabète par âge et par 
sexe en 2045 [109]. 

La Chine, l’Inde et les États-Unis d’Amérique comptaient le plus de personnes atteintes 
de diabète âgées de 20-79 ans en 2017 (Tableau n°4).
Tableau n° 4 : Top 10 des pays/territoires en nombre de personnes atteintes de diabète 
(20-79 ans) en 2017 et prévisions en 2045. 
En 2017, les zones urbaines comptent plus de personnes âgées de 20-79 ans atteintes de 
diabète (279,2 millions) que les zones rurales (145,7 millions). De même, la prévalence 
est plus élevée en milieu urbain que rural (10,2 % contre 6,9 %). Le nombre de personnes 
dans les zones urbaines devrait passer à 472,6 millions en 2045, principalement en raison 
de l’urbanisation mondiale. D’après les estimations, pas moins de 212,4 millions de 
personnes à travers le monde, soit la moitié (50 %) de celles atteintes de diabète, ne sont 
pas conscientes de leur maladie. Les pays qui recensent le plus de cas de diabète non 
diagnostiqués sont également ceux qui comptent le plus grand nombre de diabétiques, à 
savoir la Chine, l’Inde et les États-Unis d’Amérique. Le nombre de personnes âgées entre 
20 et 79 ans qui mourront du diabète en 2017 est estimé à 4 millions (3,2-5), ce qui 
équivaut à un décès toutes les huit secondes. Le diabète représente 10,7 % de la mortalité 
mondiale toutes causes confondues pour ce groupe d’âge. La mortalité des diabétiques est 
principalement due aux complications vasculaires rencontrées dans le DT2 et qui 
associent la microangiopathie diabétique (rétinopathie, néphropathie et pied diabétique) et 
la macroangiopathie diabétique (athérosclérose, syndromes coronariens, accidents 
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vasculaires cérébraux, …). Cependant, la mortalité est estimée à un million de moins 
qu’en 2015. La prévention du DT2 et de ses complications repose donc essentiellement 
sur des modifications du style de vie, une modification de l’alimentation et une incitation 
à la pratique sportive. 

II.2.2 - Epidémiologie du diabète en France [2] 

Depuis plus d’une dizaine d’années, grâce à l’institut de veille sanitaire en association 
avec la caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés, nous disposons en 
France d’un large éventail de données descriptives sur le diabète, sa surveillance et ses 
complications. 

En France, la prévalence du diabète traité pharmacologiquement est estimée à 4,6 % en 
2012, tous régimes d’assurance maladie confondus, et a été actualisée à 5,0 % en 2016, 
soit plus de 3,3 millions de personnes traitées cette année là. Cette prévalence augmente 
de manière continue et cela devrait se poursuivre avec le vieillissement de la population, 
l’augmentation de l’espérance de vie des diabétiques et de la prévalence de l’obésité. Un 
homme sur 5 âgé de 70 à 85 ans et une femme sur 7 âgée de 75 à 85 ans sont traités 
pharmacologiquement pour un diabète. La prévalence du diabète traité la plus élevée est 
dans les départements d’Outre-mer, jusqu'à deux fois plus élevée que la moyenne 
nationale. Elle est plus élevée dans certaines régions de métropole, en particulier dans le 
Nord et le Nord-est et dans certains départements d’Ile de France, mais elle est moins 
élevée en Bretagne. Il faut ajouter à cela la prévalence du diabète diagnostiqué et non 
traité pharmacologiquement, estimée par l’Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) à 0,6 
% chez les personnes âgées de 18 à 74 ans vivant en France métropolitaine en 2006-2007. 
La fréquence de l’hyperglycémie à jeun augmente régulièrement avec l’âge (1,5 % chez 
les 18-29 ans, 5,2 % chez les 30-54 ans et 9,5 % chez les 55-74 ans) et est environ deux 
fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes (7,9 % versus 3,4 %). 

Ainsi, la prévention, le dépistage et la prise en charge des patients diabétiques sont des 
enjeux majeurs de santé publique, tant sur le plan mondial, que sur le territoire français. 

II.3  -  Signes et facteurs de risques [110-114] 

Les symptômes du DT2 peuvent être identiques à ceux du DT1, notamment une soif 
excessive, des urines abondantes, une fatigue, une cicatrisation lente des plaies, des 
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infections récurrentes et des fourmillements ou un engourdissement des mains et des 
pieds. 

Par ailleurs, il existe un lien étroit avec le surpoids et l’obésité, de même qu’avec 
l’augmentation de l’âge, l’ethnicité et les antécédents familiaux. Les principaux facteurs 
de risque sont : une adiposité excessive (obésité), une mauvaise alimentation/nutrition, le 
sédentarisme, le prédiabète ou l’intolérance au glucose, le tabagisme et des antécédents de 
diabète gestationnel avec exposition du fœtus à une glycémie élevée pendant la grossesse. 

Sur le plan des facteurs alimentaires, une consommation élevée de boissons sucrées, un 
déséquilibre dans le choix et les quantités de fruits, légumes, céréales et fibres, ainsi 
qu’un apport excessif de graisses saturés sont des facteurs de risque du DT2. De manière 
générale, il conviendrait de mettre l’accent sur des modèles alimentaires adaptés comme 
le modèle méditerranéen. 

II.4  -  Diagnostic

Le développement du DT2 est généralement lent et l’absence de symptômes rend la 
détermination de la date de son apparition difficile. Chez certains patients, le diagnostic 
est posé, de façon fortuite ou non, en présence d’une complication due à l’hyperglycémie, 
telle qu’un ulcère au pied, une modification de la vision, une insuffisance rénale ou une 
infection [109]. 

II.4.1 - Mesure de la glycémie [106, 108, 115-116] 

Le diagnostic du diabète repose sur la mesure de la glycémie (Tableau n° 5). Le patient 
sera considéré comme diabétique dans les situations suivantes : 
- Glycémie à jeun (absence d’apport calorique depuis au moins 8 heures) supérieure ou 

égale à 126 mg/dl ou 7 mmol/l. 
- Glycémie supérieure ou égale à 200 mg/dl ou 11,1 mmol/l à un moment quelconque de 

la journée en présence des signes cliniques d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, 
perte de poids inexpliquée souvent associée à une polyphagie). 

- Glycémie à la 2ème heure d’une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale selon 
les recommandations de l’OMS en utilisant une charge orale en glucose anhydre égale 
à 75g dissous dans de l’eau) supérieure ou égale à 200 mg/dl ou 11,1 mmol/l. 
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On parle également de pré-diabète : 
- En présence d’une hyperglycémie modérée à jeun entre 100 et 125 mg/ dl (ou entre 5,6 

et 6,9 mmol/l).  
- Lorsque l’hyperglycémie provoquée par voie orale est au-dessus des valeurs 

considérées comme normales, mais en-deçà du seuil défini pour le DT2 (entre 1,40 et 
1,99 g/l ou entre 7,8 et 11,1 mmol/l), on parle d’intolérance au glucose.  

Le pré-diabète se caractérise par des anomalies de la glycorégulation avec une 
augmentation du risque de progression vers un DT2. 

Tableau n° 5 : Résumé des critères diagnostiques du DT2 [108]. 
II.4.2 - Mesure de l’Hémoglobine glyquée (HbA1c) 

L’hémoglobine glyquée est issue de la glycation de l’hémoglobine sanguine au cours 
d’épisodes d’hyperglycémie prolongée. La glycation est une réaction non enzymatique au 
cours de laquelle le glucose se lie aux protéines de manière irréversible. Le degré de 
glycation des protéines dépend de la durée et du niveau d’exposition des protéines au 
glucose. Une prise de sang réalisée en laboratoire d’analyses tous les trois mois permet de 
mesurer le taux d’hémoglobine des globules rouges ayant fixé du glucose pendant toute 
leur durée de vie. Le résultat de cet examen est important car il permet d’avoir une vision 
de l’équilibre du diabète. Exprimée en pourcentage, l’hémoglobine glyquée est fonction 
de l’équilibre glycémique des deux à trois mois précédents [117]. 

Il s’agit principalement d’un élément de suivi de l’équilibre glycémique. Cependant, 
l’American Diabetes Association (ADA) a récemment intégré comme critère diagnostique 
un niveau supérieur ou égal à 6,5% d’HbA1c à deux reprises, déterminé par HPLC 
(Chromatographie en phase Liquide à Haute Performance) [116]. 
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Le pourcentage d’HbA1c à atteindre dépend du type de diabète, de la nature des 
traitements médicamenteux potentiels, de l’âge ainsi que de l’existence de complications 
et de pathologies éventuellement associées [117]. 

II.5  -  Complications du DT2

On distingue deux types de complications du DT2 : aiguës et chroniques.  

II.5.1 - Complications aiguës 

Dans les complications aigües du diabète, on distingue l’acidocétose diabétique, l’acidose 
lactique, le syndrome hyperglycémique hyperosmolaire, le coma diabétique 
hyperglycémique et hypoglycémique, les crises d’épilepsie, la perte de connaissance et les 
infections. Elles sont sévères, peuvent aboutir au coma, être létales, et nécessitent un 
traitement urgent. L’hospitalisation est indispensable en phase de complication confirmée 
[109]. 

II.5.2 - Complications chroniques 

Dans les complications chroniques du diabète, on distingue les complications micro- et 
macro-vasculaires (Figure n° 26) : 
- Les complications micro-vasculaires chroniques sont la néphropathie, la neuropathie et 

la rétinopathie dont le principal facteur de risque commun est l’hyperglycémie. 
- Les complications macro-vasculaires chroniques comprennent les coronaropathies (CP) 

conduisant à une angine de poitrine ou un infarctus du myocarde, les artériopathies 
périphériques contribuant aux AVC, l’encéphalopathie diabétique et le pied diabétique 
dont les principaux facteurs de risques sont l’hyperglycémie, le surpoids, la sédentarité, 
l’hypertension, les dyslipidémies et l’inflammation [106, 109]. 

Figure n° 26 : Complications chroniques du DT2 [109]. 

II.5.2.1 - Les complications micro-vasculaires 

• La Neuropathie  
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La Neuropathie diabétique touche deux types de nerfs :  
- les nerfs périphériques (forme la plus fréquente) qui permettent de commander les 

muscles et l’aspect sensitif au niveau cutané. 
- les nerfs du système nerveux autonome qui commandent le fonctionnement des 

viscères [106].  

Elle est d’origine multifactorielle et est fonction des facteurs métaboliques, vasculaires, 
génétiques, environnementaux et nutritionnels. L’hyperglycémie chronique joue 
certainement un rôle central à la fois dans l’atteinte nerveuse périphérique et autonome : 
elle provoque dans l'organisme une série de modifications chimiques qui finissent par 
altérer les nerfs par accumulation de produits de la glycation qui vont dénaturer les 
glycoprotéines du système nerveux. [106, 118]. 
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Les symptômes de la neuropathie diabétique varient en fonction des nerfs touchés et des 
patients et peuvent se traduire par divers troubles, accompagnés ou non de douleurs, 
parfois à prédominance nocturne, au niveau : 
- des membres inférieurs, 
- de l'appareil digestif (diarrhée, constipation,…), 
- du système urinaire (mauvais contrôle de la vessie et de la miction), 
- du rythme cardiaque et de la pression artérielle, avec des sensations de vertige au lever 
par chute de la tension artérielle (hypotension orthostatique),  
- de l'activité sexuelle (trouble de l'érection, impuissance,…). 

La disparition des réflexes peut également être un signe de neuropathie. Cependant, la 
présence et l'évolution de la maladie peut être silencieuse à cause de la perturbation de la 
sensibilité à la douleur. En effet, chez certains patients, elle provoque des douleurs 
terribles au contact d'un simple drap, alors que chez d’autres elle peut rendre indolore une 
blessure au pied, ou imperceptible le sentiment de transpiration et l'accélération du rythme 
cardiaque (lors d'une hypoglycémie par exemple). Sa prévention passe essentiellement par 
le maintien d’un bon équilibre glycémique [118]. 

Citons l’exemple d’une neuropathie diabétique périphérique majeure : le pied diabétique. 
C’est une complication chronique grave, résultant de lésions des tissus profonds associées 
à des troubles neurologiques ainsi qu’une maladie vasculaire périphérique des membres 
inférieurs. La prévalence rapportée de la neuropathie périphérique diabétique va de 16 % 
à 66 % en fonction des études. Les amputations sont 10 à 20 fois plus fréquentes chez les 
personnes atteintes de diabète que chez les autres. Le diabète est responsable de 
l’amputation d’un membre inférieur, en tout ou en partie, toutes les 30 secondes à travers 
le monde [109]. La prévention du pied diabétique passe par un certains nombres de 
bonnes pratiques : hygiène des pieds, des orteils et des ongles; contrôle et surveillance 
visuels réguliers des pieds; soins et traitement adaptés à la moindre blessure ou anomalie. 
En cas de pied infecté, il faut retrouver un diabète équilibré, arrêter de fumer (car le tabac 
a des effets sur la circulation sanguine), adapter une hygiène de vie alimentaire adaptée, 
avoir des chaussures adaptées à sa morphologie, aux conditions de marche et à l'état de 
santé de ses pieds (Tableau n° 6) [119]. 

Facteurs de risque de développe-
ment et de progression de la neuro-

pathie

Facteurs de risque de 
développement du Pied 

Diabétique (1/2)

Facteurs de risque de déve-
loppement du Pied Diabétique 

(2/2)
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Tableau n° 6 : Facteurs de développement de la neuropathie et du pied diabétique [106]. 

• La Rétinopathie 

La Rétinopathie Diabétique (RD) est une cause importante de malvoyance et la première 
cause de cécité chez les sujets âgés de moins de 60 ans dans l’ensemble des pays 
industrialisés [106]. Environ une personne sur trois atteinte de diabète présente un degré 
quelconque de RD et une sur dix développera une forme de la maladie menaçant la vision. 
D’après les estimations de l’Association Internationale pour la Prévention de la Cécité 
(AIPC), 145 millions de personnes présentaient une forme quelconque de RD et 45 
millions souffraient d’une RD menaçant leur vision en 2015 [109]. 

La RD peut rester silencieuse pendant de nombreuses années et les signes cliniques 
n’apparaitre qu’au stade des complications. L’examen ophtalmologique doit être complet, 
bilatéral et comparatif avec : 
- Un interrogatoire (ancienneté et type de diabète, équilibre glycémique, équilibre 

tensionnel si HTA associée, signes fonctionnels oculaires). 
- Un examen du segment antérieur à la lampe à fente. 
- Une mesure de l’acuité visuelle de loin et de près. 
- Une mesure du tonus oculaire. 
- Un examen du fond d’oeil (FO) après dilatation pupillaire qui est l’examen clef du 

dépistage et de la surveillance réalisé par un ophtalmologiste. Les principales 
anomalies à chercher au FO d’un diabétique sont : des micro-anévrismes; des 
hémorragies rétiniennes punctiformes, en flammèches ou en taches; des nodules 

Mauvais équilibre glycémique Mauvais équilibre glycé-
mique Chaussures inappropriées

DT2 méconnu DT2 méconnu Hygiène et soins des pieds dé-
fectueux

Tabac Tabac Déni de la situation

Alcoolisme Alcoolisme Manque d’éducation diabétique

Niveau socio-économique faible Niveau socio-économique 
faible

Antécédent d’ulcération et d’am-
putation

Insuffisance rénale Perte de sensation et de 
douleurs Macroangiopathie distale

Grande taille Vie solitaire Diminution de la sensibilité aux 
vibrations

Artérite des membres inférieures Manque de souplesse
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cotonneux; des anomalies micro-vasculaires intrarétiniennes; des anomalies du calibre 
veineux; des exsudats secs; des oedèmes musculaires diffus et/où focal et des 
néovaisseaux (Figure n° 27) [106, 120]. 

Figure n° 27 : Comparaison d’une rétine normale et des anomalies d’une RD [121]. 

Les traitements actuels reposent sur la surveillance glycémique (HbA1C < 7%) avec un 
régime alimentaire adapté et l’équilibre de la pression artérielle (PA < 130/70 mmHG) ou 
avec des interventions locales, comme le laser, ou chirurgicales (Tableau n° 7) [106]. 

Tableau n° 7 : Traitements en fonction du type de rétinopathie diabétique [106]. 

• La Néphropathie 

La Néphropathie Diabétique (ND) est la première cause de mise en dialyse dans les pays 
développés, avec une proportion qui augmente et un âge de survenue qui baisse. Elle 

Type de rétinopathie diabétique Traitement

RD non proliférante : Minime, modérée ou sévère 
sans facteurs d’aggravation Surveillance

RD non proliférante sévère avec facteurs de 
risques d’aggravation ou RD proliférante Panphotocoagulation rétinienne

RD proliférante compliquée : 
Décollement de rétine tractionnel

Hémorragie intravitréenne 

Chirurgie : Vitrectomie
Surveillance puis vitrectomie dans un second 

temps si persistance de l’hémorragie

RD proliférante compliquée de glaucome néovas-
culaire. Panphotocoagulation rétinienne en urgence
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constituait 22 % des nouveaux cas d’insuffisance rénale chronique terminale en 2015 
[122]. Près de 50 à 60 % des patients dialysés aux Etats Unis sont porteurs d’un diabète 
sucré [106]. L’étude AusDiab, menée auprès d’australiens diabétiques, a montré 
qu’environ 20 à 40% des diabétiques DT2 atteints de microalbuminurie progressent en 
néphropathie manifeste et environ 20 % développeront une insuffisance rénale stade 
terminale [123].  

La ND est définie classiquement :  
- Soit par la présence d’une protéinurie permanente, encore appelée macroalbuminurie, 

caractérisée par une excrétion urinaire d’albumine supérieure à 300 mg/24h. 
- Soit par l’association d’une protéinurie permanente et d’une altération de la fonction 

rénale marquée par une réduction du débit de filtration glomérulaire estimée par une 
mesure de la clairance de la créatinine ou calculé par une formule simplifiée MDRD 
(Modification of the Diet in Renal Disease) et une augmentation de la créatininémie 
[106]. 

Très schématiquement, la ND évolue en plusieurs phases dont la durée s’étale sur 10 à 20 
ans [106]: 
- Une phase cliniquement asymptomatique comportant une hyperfiltration glomérulaire 

puis une microalbuminurie. 
- Une phase de protéinurie avec HTA, rétention sodée et altération modérée de la 

fonction rénale. 
- Enfin, une phase d’insuffisance rénale chronique à marche rapide. 

L’hyperglycémie induit une détérioration des petits vaisseaux au niveau des glomérules 
qui vont diminuer en nombre et en fonctionnalité, entrainant à terme le 
dysfonctionnement des reins. La ND et l’HTA s’autoaggravant mutuellement et majorant 
le risque cardiovasculaire global. Certains symptômes pourront s’observer en phase 
avancée tels que de la fatigue, une pâleur, de la faiblesse, une perte d’appétit ou de poids, 
des œdèmes plus ou moins généralisés et notamment des membres inférieurs ainsi que de 
potentiels démangeaisons et prurits [106]. 

Les principaux facteurs de risques sont une hyperglycémie, l’HTA, les dyslipidémies, 
l’obésité, le tabagisme qui sont des facteurs modifiables, ainsi que l’âge, le sexe et 
l’origine ethnique qui sont des facteurs non modifiables [123]. 
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Une microalbuminurie positive et répétée indique une anomalie de la fonction rénale. Ce 
n'est pas nécessairement un signe de gravité, mais c'est un indicateur de risque de 
développer une maladie rénale chronique ou de maladies cardiovasculaires graves (angine 
de poitrine, infarctus, AVC…). Sa recherche est essentielle et doit être réalisée au moins 
une fois par an. Si cette présence se répète, les contrôles se renforceront avec un test de la 
microalbuminurie une ou plusieurs fois par an. Lorsque l’excrétion urinaire d’albumine 
atteint des niveaux détectables par de simples bandelettes urinaires, on parle de 
macroalbuminurie ou protéinurie. Le simple fait d'atteindre l'objectif de la pression 
artérielle et de l'hémoglobine glyquée (Hb1Ac) peut faire disparaître une 
microalbuminurie, surtout s'il s'agît d'un dépistage précoce [124]. 

II.5.2.2  -  Complications macro-vasculaires 

Les complications cardio-vasculaires représentent la principale cause de décès des 
patients atteints de DT2. Ils ont deux à trois fois plus de risques de développer des 
maladies cardiovasculaires que les autres [125]. La morbidité et la mortalité cardio-
vasculaire sont multipliées par un facteur deux à trois chez l’homme et quatre à cinq chez 
la femme.   Environ 20 % des AVC surviennent chez des personnes diabétiques [126]. La 
survenue de maladies coronariennes et des AVC est multipliée par deux et le risque 
d'insuffisance cardiaque de deux à huit chez des patients diabétiques [127]. 

Les complications macro-vasculaires comprennent : 
-  Les maladies coronaires, avec l’angine de poitrine et l’infarctus. 
- L’HTA, qui est un facteur de risque important d’AVC, de rétinopathie, de cardiopathie 

mais aussi de néphropathie. 
- Une Artérite Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI) se traduisant par une 

obstruction des artères de la jambe et du pied. A terme, cela peut aller jusqu’à la 
gangrène et l’amputation. Il est nécessaire de faire une échographie Doppler des artères 
des membres inférieurs ainsi qu’une artériographie en prévention devant un tableau à 
risque [126]. 

Les mécanismes concourant à l’athérosclérose du diabétique sont les mêmes au niveau 
coronaire, cérébrales et des membres inférieurs bien que la glycémie semble jouer un rôle 
plus délétère pour les artères des jambes. Cela se traduit par des anomalies de la synthèse 
et/ou dégradation de l’oxyde nitrique au niveau des cellules endothéliales avec une 
augmentation de facteurs vasoconstricteurs, et par différentes altérations de signaux de 
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transduction aussi bien au niveau endothélial que musculaire lisse [106]. L’hyperglycémie 
peut entraîner une activité excessive du système de coagulation sanguine, ce qui 
augmente le risque de caillots sanguins [109]. 

On observe également un vieillissement accéléré de la paroi artérielle, l’artériosclérose, 
qui pourrait être liée à une glyco-oxydation de la MEC (Matrice Extra Cellulaire) avec 
des dépôts calciques plus ou moins étendus. Elle est fréquemment corrélée à l’AOMI, au 
risque d’amputation mais aussi à l’insuffisance rénale chronique [106]. En conséquence, 
ces plaques peuvent se rompre pour former des caillots qui finiront par boucher l’artère. 
La thrombose coronaire est la formation d'un caillot dans les artères qui irriguent le cœur 
et peut conduire à l'infarctus du myocarde. Si l'hypertension est permanente, le cœur 
travaille plus intensément et risque de s’hypertrophier et de se fatiguer. Avec une pression 
élevée, les artères subissent des contraintes mécaniques plus fortes et peuvent se rompre, 
entraînant par exemple un AVC à l’origine de graves complications allant jusqu’au décès 
[128]. 

Les facteurs de risques des complications macro-vasculaires sont répertoriés dans le 
tableau n° 8 suivant : 

Tableau n° 8 : Facteurs de risque cardiovasculaire dans le diabète DT2 [127]. 

L'interaction complexe des facteurs de risque dans le DT2 rend nécessaire l'application 
d'une approche holistique à la gestion de cette maladie chronique. Un plan de soins 
complet doit donc inclure la prise en compte de tous les facteurs de risque 
cardiovasculaires, à savoir un contrôle glycémique optimal, le contrôle de l’hypertension 

Facteurs de risques traditionnels Facteurs de risques non tradition-
nels (1/2)

Facteurs de risques non tradi-
tionnels (2/2)

Dyslipidémie Hyperinsulinisme et insulinorésistance Facteurs thrombogènes

Hypertension Hyperglycémie postprandiale Inflammations et proteine C réac-
tive (PCR)

Obésité Excès de glucose Dysfonction érectile

Obésité abdominale Microalbuminurie Génétique et épigénétique

Activité physique Facteurs hématologiques Homocystéine et vitamines

Tabac
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et de la dyslipidémie, l'arrêt du tabac et la perte de poids afin de réduire le risque 
cardiovasculaire [127]. 

II.6  -  Physiopathologie du diabète

L’évolution vers le DT2 survient lorsque le pancréas n’arrive plus à sécréter des quantités 
suffisantes d’insuline pour compenser l’échec de sa signalisation sur les récepteurs des 
tissus cibles tels que le foie, le tissus adipeux, les muscles squelettiques et l’intestin. En 
effet, cette résistance force le pancréas à travailler davantage ce qui se traduit par une 
prolifération accrue des cellules β, une augmentation de la biosynthèse et de la sécrétion 
d’insuline afin de maintenir une glycémie normale jusqu’à ce qu’une défaillance 
apparaisse et que les quantités d’insuline ne soient plus adéquates aux besoins de 
l’organisme. L’hyperglycémie apparait et c’est alors l’installation du diabète [106]. Afin 
de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques, nous allons développer au 
préalable la signalisation de l’insuline et ses effets biologiques. 

II.6.1 - L’insuline et ses effets biologiques 

L’insuline présente des effets multiples. En effet, elle agit sur le métabolisme : 
- des lipides : elle inhibe la lipolyse et aide à réduire la libération d’acides gras libres 

(AGL) et de glycérol au niveau des adipocytes, et stimule au contraire leur recapture et 
leur estérification sous forme de triglycérides. Elle agit comme régulateur de la 
concentration des corps cétoniques circulant en diminuant leur libération par le tissus 
adipeux et en augmentant leur consommation au niveau musculaire. 

-  des glucides : elle favorise l’entrée du glucose dans les myocytes et adipocytes, elle 
augmente le stock de glycogène dans les myocytes et hépatocytes, et elle inhibe la 
néoglucogènese au niveau hépatique. 

- des protéines : elle apporte un effet anabolisant en stimulant la synthèse protéique au 
niveau musculaire et hépatique tout en inhibant le catabolisme protéique et la 
néoglucogénèse à partir d’acides aminés glucoformateurs. 

- elle peut également exercer des effets trophiques sur certains tissus.  
- c’est la seule hormone hypoglycémiante de l’organisme alors qu’il existe plusieurs 

hormones hyperglycémiantes (glucagon, cortisol, catécholamines) [129]. ︎ 

II.6.2 - Signalisation de l’insuline et effets métaboliques 
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II.6.2.1 - En condition normale 

L’insuline commence son action en se liant à son récepteur spécifique IR (Insulin 
Receptor) à la surface des cellules insulino-sensibles (myocytes, adipocytes, hépatocytes, 
cellules β pancréatiques, entérocytes...). l’IR est une glycoprotéine appartenant à la 
famille des récepteurs à activité Tyrosine Kinase (TK). La fixation de l’insuline sur son 
récepteur entraine une activation par phosphorylation de différents intermédiaires de 
signalisation cellulaire aboutissant à l’activation de protéines d'ancrage telles que les 
substrats des récepteurs d'insuline (IRS). Les IRS vont activer une enzyme, la PI3K 
(Phosphatidyl-Inositol 3 Kinase) qui va phosphoryler le PIP2 (Phosphatidyl Inositol-4,5-
bisPhosphate) en PIP3 (Phosphatidyl Inositol-3,4,5-trisPhosphate). Ce dernier va activer 
l’enzyme PKD (Phosphatidyl Inositol-Dependant Kinase) à l’origine de l’activation de 
l’enzyme Akt (également appelée Protéine Kinase B) (Figure n° 28) [127-128, 130]. 

Figure n° 28 : Rappel des voies de signalisation de l’insuline [131]. 



�  sur �67 159

L’enzyme Akt va alors phosphoryler différents substrats à l’origine des nombreux effets 
métaboliques de l’insuline :  
- L’activation du substrat AS160 (Akt Substrate of 160 kDa) va permettre la 

translocation à la membrane plasmique du transporteur de glucose GLUT4 et la 
pénétration du glucose à l’intérieur des cellules notamment dans les myocytes et les 
adipocytes. 

- L'activation de la NO synthase permettant une production d’oxyde nitrique à l’origine 
d’une action vasodilatatrice et régulatrice de la pression artérielle. 

- L’inhibition de l’enzyme GSK3 (Glycogène Synthase 3 Kinase), ce qui induira la 
formation de glycogène notamment au niveau des myocytes. 

- L’inhibition du facteur de transcription FoxO1 (Forkhead box O1) qui contrôle 
l ’express ion des enzymes néoglucogéniques te l les que la PEPCK 
(PhosphoEnolPyruvateCarboxyKinase) et la G6Pase (Glucose-6-Phosphatase) à 
l’origine d’une diminution de la production de glucose endogène au niveau du foie, des 
reins et de l’intestin. 

- L’inhibition du complexe TSC1/2 (Tuberous Sclerosis Complex 1/2) permet 
l’activation du complexe mTORC1/C2 (Mamalian Target of Rapamycin Complex 1 & 
2) puis l’activation de S6K1 (Ribosomal Protein S6 Kinase) qui est une enzyme 
permettant la synthèse protéique (propriété anabolisante de l’insuline) mais aussi 
intervenant dans les processus de prolifération cellulaire. 

- L’activation du facteur de transcription SREBP1c (Sterol Regulatory Element Binding 
Protein 1c) permet l’activation des enzymes lipogéniques FAS (Fatty Acid Synthase) et 
ACC (Acetyl-CoA Carboxylase) (Figure n° 28) [132-133]. 

Parallèlement, la liaison de l’insuline à son récepteur IR active d’autres voies 
enzymatiques et notamment la voie des kinases du stress appelées MAPK (Mitogen 
Activated Protein Kinase) par différents intermédiaires. Les MAPK se divisent en trois 
familles : ERK1/2 (Extracellular signal Regulating Kinases 1 and 2), JNK (c-Jun N 
terminal Kinase) et p38 (Figure n° 28). Elles sont impliquées à la fois dans la croissance 
cellulaire mais également dans les voies du stress cellulaire [127-128, 130]. 

Afin de réguler la signalisation de l’insuline et d’atteindre un équilibre, il existe des voies 
d’inhibition et d’arrêt du signal de l’insuline, tels que des rétrocontrôles, à différents 
niveaux (Figure n° 29) : 
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- Les MAPK ont une activité sérine/thréonine kinase, à l’origine d’une phosphorylation 
de résidus sérine/thréonine des IRS, ce qui va limiter leur activation et ralentir la 
transduction du signal de l’insuline [130, 134]. 

- GSK3, mTORC1 et S6K1 sont des sérine/thréonine kinases et vont phosphoryler les 
résidus sérine/thréonine des IRS, aboutissant à une réduction de la transduction du 
signal de l’insuline [135]. 

- Il existe des phosphatases spécifiques qui vont déphosphoryler progressivement 
différents intermédiaires intervenant dans la signalisation de l’insuline et ainsi les 
inactiver. Il existe trois phosphatages principales : la PTP1B (Protéine Phosphatase 1B) 
qui déphosphoryle l’IR et les IRS; la PTEN (Phosphatase and TENsin homolog) qui 
déphosphoryle le PIP3; et la PP2A (Protéine Phosphatase 2A) qui déphosphorylent Akt 
[133, 136-137]. 

- Les PKC (Protéines Kinases C) sont des enzymes à activité sérine/thréonine kinase. 
PKCζ est un membre particulier de cette famille qui peut réduire l’activation des IRS et 
d’Akt [138]. 

- En dehors de ces rétrocontrôles, l’ensemble ligand-récepteur insuline/IR est internalisé 
dans la cellule, une partie des IR étant dégradée, une autre étant recyclée et réutilisée. 

Figure n° 29 : Rappel des voies de rétrocontrôles négatifs sur la signalisation de l’insuline 
[131]. 
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L’activation de ces voies de rétrocontrôle permet un retour à l’équilibre, mais est aussi à 
l’origine de résistances à l’insuline lorsqu’elles sont sur-activées comme nous allons le 
voir par la suite. 

II.6.2.2 - En condition pathologique 

De nombreux facteurs peuvent influencer le développement du DT2 tels que les :  

- Déterminants génétiques 
La part du déterminisme génétique dans le DT2 est très importante puisque l’on estime 
que le risque de développer la maladie est de 30 % avec un parent atteint de DT2 et de 70 
% si les deux parents le sont. Le taux de concordance entre jumeaux monozygotes est près 
de 90 %. Il existe des déterminants génétiques qui contrôlent le métabolisme énergétique, 
c’est à dire, en pratique, la plus ou moins grande susceptibilité à développer un excès 
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pondéral dans une situation nutritionnelle donnée, ces facteurs modulent ainsi 
l’insulinosensibilité. La recherche des mutations en cause est fondée sur la méthode des 
gênes candidats et le criblage du génome. Les résultats sont pour l’instant décevants, en 
effet, les régions du génome associées au DT2 varient selon les populations étudiées, ce 
qui souligne le caractère hétérogène de la maladie et de sa nature polygénique [106]. 

- Facteurs environnementaux 
La relation entre l'obésité et la résistance à l'insuline est visible dans tous les groupes 
ethniques et dans toute la gamme de poids corporel. Elle est associée, dans 80 % des cas, 
au DT2 et est, elle-même, un facteur de majoration de l’insulinorésistance imposant au 
pancréas une hypersécrétion permanente d’insuline. Les dépôts de graisse centraux (intra-
abdominaux) sont beaucoup plus fortement liés à la résistance à l'insuline, au DT2 et aux 
maladies cardiovasculaires, que les dépôts de graisse périphériques (fessier/sous-cutané) 
[139].  

Les conditions de vie des sociétés actuelles, notamment les sociétés occidentales 
développées, favorisent l’insulinorésistance. L’urbanisation, la mécanisation du travail 
ainsi que celle des transports conduisent à une sédentarité croissante. Par le biais d’une 
réduction de l’activité physique, elles entrainent une diminution de la captation du 
glucose par les muscles et une résistance à l’action de l’insuline [106]. 

Une surcharge énergétique joue également un rôle causal important, avec un déséquilibre 
entre ingestion de nutriments et dépense énergétique. De plus, la qualité du régime 
alimentaire est très importante : les aliments à index glycémique (IG) élevé, la prise trop 
importante d’Acides Gras Saturés (AGS), le manque d’Acides Gras Mono-Insaturés 
(AGMI) et d’Acides Gras Poly-Insaturés (AGPI) ainsi qu’un apport pauvre en fibres 
majorent la survenue du dérèglement métabolique et de l’insulinorésistance [139-141]. 

- Déterminants Immunologiques 
Dans les tissus périphériques, les conséquences métaboliques délétères de l'obésité 
résultent en partie d'une inflammation cellulaire provoquée par un excès de nutriments. 
L'excès d'adiposité viscérale s'accompagne d'une inflammation chronique de faible grade 
touchant le foie, le tissu adipeux, le muscle squelettique et le système vasculaire avec une 
augmentation des taux circulants de cytokines pro-inflammatoires en phase aiguë. Bien 
que ce processus inflammatoire soit initié par des mécanismes cellulaires autonomes, 
l'infiltration de cellules immunitaires telles que les macrophages, les cellules dendritiques 
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et les lymphocytes T dans des tissus métaboliques clés, génère un milieu inflammatoire 
qui perturbe davantage la transduction du signal des récepteurs de l’insuline [142-144]. 

      II.6.2.2.1 - L’insulino-résistance 

L’insulino-résistance  est  liée  à  des  mécanismes  complexes  associant  réaction 
inflammatoire,  accumulation  d’acides  gras,  stress  oxydant,  dysfonctionnement 
mitochondrial et modification du profil immunitaire.

II.6.2.2.1.A - Impact des nutriments 

L’augmentation du flux de nutriments pourrait être un des événements initiateur de 
l’inflammation de bas grade. Une alimentation riche en graisses saturées peut altérer le 
microbiote intestinal autant qualitativement que quantitativement. En effet, les bactéries 
présentes dans ce cas (notamment les gram négatifs) libèrent dans le tube digestif des 
endotoxines comme les lipopolysaccharides (LPS) à l’origine d’une réaction immunitaire 
locale, en particulier des macrophages intestinaux. Ces derniers produisent alors des 
médiateurs pro-inflammatoires (cytokines). Ceux-ci déclenchent une inflammation locale 
et augmentent la perméabilité de la paroi intestinale. Les LPS peuvent alors traverser cette 
dernière, passer dans la circulation sanguine, et provoquer un phénomène inflammatoire 
dans d'autres tissus cibles, notamment les adipocytes. Les Acides Gras Saturés (AGSs) et 
les LPS possèdent un récepteur commun, le Toll Like Receptor 4 (TLR4), retrouvé à la 
surface des macrophages et des adipocytes et qui, une fois stimulé, va activer les kinases 
du stress MAPK, ainsi que des médiateurs de l’inflammation comme le NF-κB. Il en 
résulte une pertubation de la transduction du signal de l’insuline (Figure n° 29) [145-148].  

Les AGSs sont également à l’origine d’une accumulation de lipides intracellulaires 
comme le DiAcylGlycérol (DAG) et les céramides (Figure n° 30) : 
- Les DAGs peuvent altérer la signalisation de l’insuline via l’activation de certaines 
PKCs. Celles-ci possèdent une activité sérine/thréonine kinase et vont phosphoryler des 
résidus sérine d’IRS, ralentissant la transduction du signal de l’insuline [149].  
- Les céramides sont une famille de lipides structurellement complexe et hétérogène. Au 
sein de cette famille, seuls certains lipides auront un impact sur l’insulino-résistance 
(comme ceux dérivés de l’acide palmitique). Ils vont activer d’une part la phosphatase 
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PP2A qui va déphosphoryler Akt, et d’autre part certaines PKC (PKCζ) qui, en se liant à 
Akt, l’empêche de participer à la transmission du signal de l’insuline [150]. 

Figure n° 30 : Effets des acides gras saturés SFA (Saturated Fatty Acids) sur 
l'inflammation et la résistance à l’insuline [151]. 

De plus, la stimulation des AGSs, via leurs récepteurs, va induire une augmentation de 
l’expression du NF-κB qui est impliqué dans la biosynthèse des céramides, entretenant les 
perturbations métaboliques et immunologiques (Figure n° 30) [150]. 

II.6.2.2.1.B - Les ROS (Reactive Oxygen Species) 

L’hyperglycémie et l’apport excessif de graisses saturées peuvent être responsables d’un 
stress du Réticulum Endoplasmique (RE) et d’une production accrue de ROS au niveau 
mitochondrial. En effet, l’excès d’énergie résultant de ces apports excessifs induit une 
hyperpolarisation anormale de la membrane mitochondriale aboutissant à une production 
accrue de ROS. Ces derniers vont activer de nombreuses kinases du stress MAPK et des 
médiateurs de l’inflammation comme le NF-κB et d’autres cytokines pro-inflammatoires 
(TNFα, IL-6, IL-1β) qui vont perturber la transduction du signal de l’insuline. Ils peuvent 
également induire des dommages cellulaires fonctionnels, voir l’apoptose [147, 152-153]. 

II.6.2.2.1.C - Les principaux médiateurs de l’inflammation 
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• Le NF-κB (Nuclear Factor-kappa B) 

Le facteur nucléaire-κB (NF-κB) représente une famille de facteurs de transcription 
inductibles, qui régule un large éventail de gènes impliqués dans différents processus des 
réponses immunitaires et inflammatoires. Il semble jouer un rôle très important dans la 
genèse et l’entretien de l’inflammation pouvant induire une perturbation de la 
signalisation de l’insuline. Il est responsable de l'augmentation transcriptionnelle de 
cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL-6, IL-1β…), du recrutement et de l’adhérence 
des cellules du système immunitaire comme les cellules dendritiques, les macrophages, 
les polynucléaires et les lymphocytes T. Il module également le phénotypage de ces 
dernières vers un profil plus inflammatoire. En outre, il intervient dans la prolifération 
cellulaire et l'apoptose (Figure n° 31) [147]. 

Figure n° 31 : Impact du NF-κB au niveau cellulaire [147]. 

• Le TNFα (Tumor Necrosis Factor α) 

Le TNFα fait parti d’un groupe de cytokines impliquées dans les mécanismes 
inflammatoires aigus et chroniques. Il est notamment sécrété par les cellules de 
l’immunité comme les macrophages. Lorsqu’il est sécrété en excès, il peut induire une 
perturbation de la transduction du signal de l’insuline à travers différents mécanismes : 
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- Il active certaines kinases perturbant la signalisation de l’insuline telles que la S6K, les 
MAPK et PKC. 

- Il peut activer le NF-κB à l’origine d’un entretien de l’inflammation présente. 
- Il active l'expression du suppresseur de la cytokine de signalisation 3 (SOCS3) à 

l’origine d’une perturbation de la signalisation de l'insuline en augmentant la 
dégradation des IRSs. 

- Il inhibe la lipogénèse et stimule la lipolyse à l’origine d’une augmentation du flux 
d’acides gras libres qui vont eux-mêmes activer les macrophages présents, libérant 
davantage de TNFα, tel un mécanisme auto-entrenu.  

- Il inhibe également la synthèse de la lipoprotéine lipase (LPL), ce qui pourrait 
contribuer à une hypertriglycéridémie perturbant la signalisation de l’insuline [147, 
154-155]. 

II.6.2.2.1.D - Impact des cellules du système immunitaire  

• Les macrophages [147-148] 

Les macrophages sont classés en deux sous-types très distincts : M1 et M2. Les M1 
sécrètent des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFα et l’IL-6, produisent des 
iNOS (inducible Nitric Oxyde Synthase) et des ROS. Les M2 produisent des cytokines 
anti-inflammatoires telles que l’IL-10 et de l’arginase-1 (intervenant dans le blocage des 
iNOS) et sont associés à la réparation tissulaire. 

L’accumulation de graisses, l’apport excessif de graisses saturées, l’accumulation de LPS, 
ainsi que l’activation du NF-κB, provoquent un changement du phénotypage des 
macrophages dans le TA, avec une orientation des M2 vers M1, entraînant une 
augmentation des niveaux de cytokines pro-inflammatoires et de ROS participant à 
perturber la transduction du signal de l’insuline. Par ailleurs, la perte de certains effets 
bénéfiques associés aux macrophages M2 pourrait également contribuer à la détérioration 
métabolique et sécrétoire des adipocytes ainsi qu’à une altération de la réparation 
tissulaire et de l’angiogénèse du TA. 

Il convient également de rajouter que les adipocytes et les macrophages résidents du TA 
produisent des chimiokines qui sont des cytokines chimiotactiques jouant un rôle 
d’attraction des cellules immunitaires circulantes. Certaines chimiokines, comme le 
MCP1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1) et le MIP2 (Macrophage Inflammatory 
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Protein 2), vont attirer les monocytes circulants, lesquels vont pénétrer le TA et se 
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différencier en macrophages. Dans un milieu métabolique perturbé, les macrophages vont 
s’orienter vers le profil M1, entretenant ce statut inflammatoire. Ces effets peuvent 
également s’observer dans d’autres tissus, comme le foie et le muscle squelettique. 

Chez un individu obèse, le TA subit une expansion importante, résultant principalement 
de l’augmentation de la taille des adipocytes, c’est l’hypertrophie adipocytaire. Bien que 
tous les individus obèses subissent cette expansion du TA, elle n’est pas nécessairement 
associée à des désordres pathologiques. Les adipocytes peuvent devenir tellement larges 
que cela peut induire une raréfaction des capillaires sanguins, créant des zones de micro-
hypoxie dans le TA. La réduction du flux sanguin dans le TA obèse contribue à la nécrose 
des adipocytes par ischémie induisant ainsi un recrutement et une prolifération des 
macrophages, participant à maintenir les désordres métaboliques [157]. 

• Les Lymphocytes 

L’accumulation de graisses, l’apport excessif de graisses saturées, l’accumulation de LPS 
ainsi que l’activation du NF-κB provoquent également un changement du phénotypage 
des lymphocytes dans le TA. Il existe différents sous types de lymphocytes, notamment 
les lymphocytes Th1 et Th2 : les Th2 produisent les cytokines IL-5 et IL-13 qui 
permettent le recrutement et la polarisation des monocytes en macrophages M2 [158]. Il a 
été mis en évidence que les lymphocytes Th2 sont essentiels à l’homéostasie du TA, mais 
que leur nombre diminue dans le TA obèse [159]. Il y a en revanche une accumulation de 
Th1 dans ce dernier, principalement dans le TA viscéral. Ils sécrètent de l’interféron 
gamma (IFN-γ) qui jouent un rôle important dans l’insulinorésistance en activant les 
macrophages en M1, entretenant un statut inflammatoire [147-148]. 

La figure n° 32 est un résumé des mécanismes centraux de l’inflammation de bas grade 
dans la genèse de l’insulinorésistance. Il est observé que l’inflammation métabolique est 
provoquée par une surcharge métabolique entre une hypertrophie adipocytaire et un 
recrutement marqué de cellules immunitaires, notamment les lymphocytes et 
macrophages, avec une polarisation des macrophages M2 anti-inflammatoires vers les 
macrophages M1 pro-inflammatoires, sécrétant des cytokines inflammatoires (TNFα, 
IL-6, IL-1β..). Ces cytokines, les AGSs, les DAGs et les céramides, ainsi que le stress 
oxydant, vont activer les kinases canoniques (JNK, IKKβ) induisant une activation du 
NF-κB qui stimulera davantage la production de médiateurs de l’inflammation, et 
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entretiendra ce déséquilibre. Il en résultera une perturbation de la signalisation de 
l’insuline. 
Figure n° 32 : Résumé des mécanismes centraux de l’inflammation de bas grade dans la 
genèse de l’insulinorésistance [156]. 

II.6.2.2.1.E - Les adipokines : l’adiponectine, la leptine et la 

résistine 

• L’adiponectine 

L'adiponectine est une adipokine qui est spécifiquement et abondamment exprimée dans 
le TA et sensibilise directement le corps à l’insuline. Il existe deux types de récepteurs à 
l’adiponectine : AdipoR1 (ubiquitaire mais est très exprimé dans le muscle squelettique) 
et AdipoR2 (notamment au niveau hépatique) dont les ligands respectifs sont l’AMPK et 
le PPARɣ.  

Elle intervient dans différentes régulations : 
- L’adiponectine augmente l’oxydation des acides gras au niveau musculaire et hépatique 

via l’activation de l’AMPK. Ainsi, elle évite l’accumulation cellulaire de dérivés 
lipidiques pouvant perturber la signalisation de l’insuline. L’oxydation des acides gras 
dépend également de l’activation du PPARα, entrainant une diminution de la teneur en 
triglycérides dans le foie et le muscle squelettique. Ces différents mécanismes 
participent à une augmentation coordonnée de la sensibilité à l'insuline [160-162]. 

- Au niveau du foie, elle participe à l’homéostasie du glucose principalement via la 
diminution de l’expression des gènes néoglucogéniques (FoxO1) ainsi que par 
l’inhibition des enzymes néoglucogéniques (G6P et PEPCK), notamment par 
l’activation de l’AMPK [163-165]. 

- Au niveau musculaire, elle favorise la capture du glucose en augmentant l’expression 
et la migration de GLUT4 vers la membrane, probablement par un mécanisme commun 
à l’insuline, via la phosphorylation de l’AS160 [166].  

- Au niveau hypothalamique, elle active l’AMPK et stimule l’appétit. 
- L’adiponectine possède également des effets anti-inflammatoires qui contribuent à son 

rôle protecteur contre le stress métabolique lié à l’obésité, via des régulations du TNFα 
[167]. 
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Il a été observé que chez les individus obèses, l’expression de l’adiponectine dans le TA 
est plus faible que chez les individus minces. L’obésité diminue non seulement ses taux 
plasmatiques, mais aussi l’expression de ses récepteurs, réduisant sa sensibilité et 
conduisant ainsi à une résistance à l’insuline, qui à son tour aggrave l’hyperinsulinémie, 
créant ainsi un cercle vicieux [168]. Des taux plus élevés d'adiponectine sont associés à 
un risque de diabète faible [169]. 

• La leptine 

La leptine, autre adipokine sécrétée par le TA, est une hormone liporégulatrice et permet 
le stockage dans les adipocytes des acides gras non consommés suite à une prise 
alimentaire. Elle régule le métabolisme énergétique et favorise la satiété par activation de 
la voie anorexigène qui coupe la faim, et par inhibition de la voie orexigène qui stimule 
l’appétit [170-171]. 

La leptine potentialise le transport du glucose dans le muscle squelettique par un 
mécanisme en parti dépendant de l’AMPK. Il s’en suit une activation de la voie IRS1/
PI3K/Akt avec une augmentation de la migration vers la membrane de GLUT4 afin de 
favoriser l’entrée du glucose, mécanisme commun à celui de l’insuline [172]. 

La leptine régule la lipogenèse hépatique en inhibant des facteurs de transcription 
lipogéniques comme le SREBP1c, en supprimant l'expression d'enzymes clés dans la voie 
de synthèse des acides gras et en stimulant au contraire leur oxydation [173]. 

Les niveaux plasmatiques de leptine étant proportionnels à la quantité de masse grasse, 
l’obésité est caractérisée par des niveaux plasmatiques de leptine élevés et dont 
l’efficacité est moindre. Ce phénomène appelé résistance à la leptine, est responsable en 
grande partie des dérégulations physiologiques caractéristiques de l’obésité, du 
développement d’une résistance à l’insuline et de pathologies associées comme le DT2. Il 
en résulte une diminution de l’efficacité du transport de la leptine à travers la BHE, 
réduisant l’action biologique de la leptine au niveau central et se traduisant par une 
augmentation de l’appétit. Dans les stades avancés de l’obésité, l’expression 
hypothalamique du récepteur à la leptine est diminuée [174-176]. 

L’inflammation métabolique revêt une grande importance dans la pathogénie du 
syndrome métabolique et dans la résistance des tissus cibles à l’insuline. La leptine est 
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structurellement proche de certaines cytokines inflammatoires et peut intervenir dans les 
processus inflammatoires. Dans le cas de la résistance à la leptine associée à l’obésité, son 
incapacité à induire ses effets liporégulateurs participe au stockage des triglycérides dans 
les tissus non adipocytaires induisant une lipotoxicité au niveau de tissus périphériques 
comme le foie, les muscles squelettiques et cardiaques, le pancréas. Il en résulte une 
perturbation dans la signalisation de l’insuline se traduisant par des altérations des 
fonctions de ces tissus, des difficultés de captation du sucres par les cellules cibles et des 
troubles de la régulation de l’appétit au niveau hypothalamique [177-178]. 

• La résistine 

L'administration de résistine (une autre adipokine) recombinante à des souris normales 
induit une résistance à l’insuline [179-182]. 

Chez l’homme, elle est produite principalement par les macrophages et moins par les 
adipocytes comme chez la souris. Des débats sont en cours sur son rôle exact dans 
l’obésité, la sensibilité à l’insuline et le développement du DT2. Cependant, des études 
épidémiologiques ont associé une résistine circulante élevée à un risque accru de DT2, et 
à la présence de marqueurs inflammatoires, d'infarctus du myocarde et d’athérosclérose 
[183-186]. 

II.6.2.2.1.F - Métabolisme lipidique 

Certains stimuli inflammatoires influencent le métabolisme des lipides dans le foie, les 
muscles squelettiques et le tissu adipeux en agissant à la fois sur les cellules du 
parenchyme et les cellules immunes résidentes.  

La figure n° 33 illustre cette modification du métabolisme lipidique. Sous l’effet de 
médiateurs de l’inflammation (LPS, AGSs, TNFα, IL-1β), une hydrolyse accrue est 
observée dans le foie, le TA et le muscle squelettique. Au niveau hépatique, il est observé 
une augmentation de la biosynthèse des acides gras ainsi que du cholestérol avec une 
augmentation des cholestérols LDL et VLDL et une diminution du cholestérol HDL. Une 
diminution de l’oxydation des acides gras dans le foie et dans le muscle squelettique est 
également observée se traduisant par une accumulation de dérivés lipidiques localement 
comme les triglycérides et les céramides, ainsi qu’une diminution de l’activité de la 
lipoprotéine lipase au niveau adipocytaire [150]. Ces différentes modifications du profil 
lipidique peuvent participer à réduire la transduction du signal de l’insuline (comme vu 
précédemment dans la figure n° 30) ainsi qu’au développement des complications 
macrovasculaires associées au DT2. 
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Figure n° 33 : Résumé de l’impact de l’inflammation sur le métabolisme des lipides 
[150]. 

Des anomalies de l’absorption des nutriments participeraient au développement de 
l’hyperglycémie et des dyslipidémies associées au diabète. En effet, certains auteurs 
suggèrent que l’intestin serait un organe pouvant participer au développement de la 
résistance à l’insuline et ainsi contribuer à l’établissement de l’hyperglycémie et de la 
dyslipidémie observés chez les sujets obèses et/ou diabétiques [187-188]. On observe 
notamment une augmentation de la lipogenèse de novo intestinale et de la synthèse de 
novo du cholesterol [189], une augmentation de l’absorption du cholesterol via une 
augmentation de ses transporteurs [190], une augmentation de la production de 
chylomicrons, contribuant à l'hyperlipidémie postprandiale observée chez les diabétiques 
DT2 [188, 191]. Cependant, de nombreux travaux sont nécessaires dans l’étude de la 
résistance à l’insuline dans l’intestin et ses potentielles répercutions sur l’organisme, afin 
de mieux comprendre les mécanismes mis en jeu. 

      II.6.2.2.2 - Défaillance de l’insulinosécrétion 

Chez les sujets dont la tolérance au glucose est normale ou peu altérée, jusqu’à une valeur 
de 1,30 g/l, l’insulinémie croît avec la glycémie. Au-delà de cette valeur, l’insulino-
sécrétion diminue, même si la glycémie augmente. Ce seuil de transition marque 
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l’incapacité de la cellule β à s’adapter à l’hyperglycémie, ce qui est le cas dans le diabète 
(Figure n° 34) [192]. 

Figure n° 34 : Courbe de Starling 
de la sécrétion d’insuline. Réponse 
insu l in ique moyenne à une 
hyperglycémie orale OGTT (Oral 
Glucose Tolerance Test) [192]. 

Au cours de l’insulinorésistance, la fonction cellulaire pancréatique est significativement 
augmentée afin d’ajuster la glycémie. Puis, une anomalie non plus quantitative mais 
qualitative s’observe : lors de l’hyperglycémie provoquée par voie veineuse, la décharge 
d’insuline des 10 premières minutes est altérée. Le stimulus physiologique de la libération 
de l’insuline n’est plus reconnu par la cellule β, ni par la cellule α, qui ne diminue plus sa 
production de glucagon quand la glycémie s’élève [193]. De plus, d’après les données 
d’UKPDS (UK Prospective Diabetes Study Group), la capacité résiduelle d’insulino-
sécrétion est réduite de 50 % en moyenne par rapport aux valeurs théoriques lors de la 
découverte d’un DT2 et s’abaisse de 15 % après un suivi de 6 ans avec une décroissance 
linéaire [106, 194]. 

Ensuite, une réduction progressive de la production d’insuline va apparaitre engendrant 
une hyperglycémie responsable d’une glucotoxicité : les îlots pancréatiques diabétiques 
sont caractérisés par une diminution de l’insulinosécrétion induite par le glucose, un 
changement dans l’activité mitochondriale de la cellule aboutissant à une oxydation 
accrue des cellules β et finalement à une défaillance fonctionnelle [106].  

Parallèlement, les taux élevés d’acides gras circulants sont responsables d’une lipotoxicité 
avec une accumulation intracytosolique de dérivés lipidiques comme les céramides et 
TGs. Finalement, on observe une « Glucolipotoxicité » : les acides gras sont métabolisés 
en acyl-CoAs dans la cellule β, vont pénétrer les mitochondries via le transporteur CPT-1 
et subir la β-oxydation. Or, l’excès de glucose est métabolisé en Acétyl CoA dont une 
partie est transformé en Malonyl CoA qui est un inhibiteur allostérique du récepteur 
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CPT-1, bloquant ainsi la β-oxydation et favorisant l’accumulation de dérivés lipidiques 
qui participent à altérer la production de l’insuline, à réduire sa signalisation et pouvant 
être à l’origine de l’apoptose des cellules β [195]. D’autres réactions métaboliques 
toxiques pour la cellule peuvent apparaitre suite à l’hyperglycémie. La sécrétion, par les 
cellules β surstimulées, de protéine amyloïde insulaire (hIAP, human Islet Amyloid 
Protein) conduirait à des dépôts fibrillaires d’amylose, à l’origine d’effets cytotoxiques 
[196]. Le stress oxydatif, le stress du RE, l’activation de la voie des glucosamines, les 
phénomènes de glycation, l’activation des voies inflammatoires peuvent conduire à la 
défaillance des cellules β et à leurs apoptoses [197]. 

II.7  -  Prise en charge thérapeutique  

La prise en charge du DT2 doit être précoce et globale. Les objectifs généraux sont de 
maintenir la glycémie à des taux aussi proches que possible de la normale et d’éviter 
l’apparition ou la progression de complications dégénératives en agissant à la fois sur 
l’hyperglycémie et sur les facteurs de risques associés (Figure n° 35) [106]. 
  
Figure n° 35 : Algorithme thérapeuthique du Diabète de type 2 DT2 d’après la HAS 
[198]. 

Les mesures hygiéno-diététiques restent l’une des bases fondamentales de la prise en 
charge des états diabétiques, qu’ils soient d’ailleurs de type 1 ou 2 [199]. Ainsi, elles ont 
pour but de réduire l’insulinorésistance, de sauvegarder l’insulinosécrétion résiduelle, de 
réduire les perturbations glycémiques, lipidiques et tensionnelles et d’éviter que la 
pathologie ne se complique davantage. A titre d’exemple, plusieurs études de prévention 
indiquent une diminution de moitié du risque de conversion d’une intolérance au glucose 
en diabète, grâce à des mesures hygiéno-diététiques combinant un régime de restriction 
calorique et une activité physique. Ces résultats encourageants ont été obtenus avec une 
perte de poids modérée de 4 à 6 kg et sont supérieurs à ceux observés lors d’essais 
conduits avec des médicaments comme l’acarbose et la metformine [200]. 

II.7.1 - Objectifs et mise en pratique des mesures hygiéno-
diététiques  

En cas de diabète, il faut réduire l’hyperglycémie chronique, mesurée de manière globale 
par l’HbA1c, laquelle intègre à la fois l’élévation de glycémie à jeun et les excursions 
glycémiques postprandiales [106]. 
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Aujourd’hui, il est clairement démontré que l’activité physique, la perte de poids, les 
régimes de restriction hypocalorique entraînent une augmentation de la sensibilité des 
tissus périphériques à l’insuline et une diminution de la production hépatique de glucose.  

L’UKPDS (UK Prospective Diabetes Study Group) a indiqué que dans le DT2 les risques 
d’infarctus du myocarde et de complications micro-vasculaires diminuent respectivement 
de 14 et 37 % pour toute baisse de 1 % de l’HbA1c [201].  

L’UKPDS a indiqué, dans une autre étude, qu’une baisse de 2 points en pourcentage 
d’HbA1c ( de 9 à 7 %) est observée sur une période de 3 mois avec un simple régime 
(1361Kcal) [202]. Cependant, ces recommandations sont difficiles à mettre en place par le 
patient, au début mais également sur la durée. 

Chez les diabétiques DT2 qui nécessitent un traitement insulinique, la mise en route du 
traitement conduit fréquemment à une prise de poids supplémentaire chez des personnes 
déjà en surpoids. En effet, une baisse moyenne d’1 % de l’HbA1c entraine une prise de 
poids moyenne de 2 kg pouvant ainsi engendrer une spirale négative (augmentation des 
doses d’insuline/prise de poids pour atteindre un équilibre glycémique). Les mesures 
hygiéno-diététiques ont naturellement une place très importante dans ce type de schéma 
[106]. 

Dans le DT2, ce sont les glycémies postprandiales qui se détériorent en premier, alors que 
la glycémie à jeun ne se dégrade que dans un second temps. Ainsi, les glycémies 
postprandiales doivent être contrôlées chez tous les diabétiques. Le but étant de limiter les 
fluctuations glycémiques excessives pendant et en dehors du repas, afin d’éviter la 
survenue de complications [106, 203]. 

II.7.1.1 - Contrôler la nature et la quantité des hydrates de carbone 

La quantité de glucides ingérés à chaque repas doit être contrôlée suivant le schéma 
suivant : 10 à 20 % au petit déjeuner et 40 à 45 % pour les repas du midi et du soir. Ils 
représentent 40 à 50 % de l’apport calorique total avec une moyenne souhaitable de 45 % 
[106]. 
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La nature des glucides est très importante. Pour cela, l’index glycémique (IG) reste à ce 
jour l’indice de référence pour mesurer le pouvoir hyperglycémiant d’un aliment ou d’un 
repas glucidique par rapport à un standard qui correspond à une charge orale de 50 g de 
glucides sous forme de pain blanc [106]. Plus un aliment a un IG élevé, plus il fait monter 
la glycémie et plus l'insuline sera libérée. A plus ou moins long terme, la consommation 
d’aliments qui ont un IG élevé peut conduire à une perte de sensibilité de l’insuline par 
ses tissus cibles. Ainsi, les aliments peuvent être classés en fonction de leurs IG (Tableau 
n° 9) [204]. La consommation d’aliments à IG élevé ne doit pas être interdite pour autant, 
mais il est préférable de rester dans des limites raisonnables. 

Aliments 
riches en 
glucides

IG 
Céréales du 

petit-déjeuner
IG 

Fruits et pro-
duits à base de 

fruits
IG Légumes IG

Pain de blé 
blanc *

75 ± 2
Flocons de 

maïs
81 ± 6 Pomme crue † 36 ± 2

Pomme de 
terre bouillie

78 ± 4

Blé entier / 
pain complet

74 ± 2
Biscuits de 

flocons de blé
69 ± 2 Orange crue † 43 ± 3

Pomme de 
terre, purée 
instantanée

87 ± 3

Pain aux grains 
spéciaux

53 ± 2
Porridge flo-
cons d'avoine

55 ± 2 Banane crue † 51 ± 3
Pommes de 
terre, frites

63 ± 5

Pain de blé 
sans levain

70 ± 5
Bouillie 

d'avoine ins-
tantanée

79 ± 3 Ananas cru 59 ± 8
Carottes 
bouillies

39 ± 4

Blé roti 62 ± 3
Bouillie de riz / 

congee
78 ± 9 Mangue crue † 51 ± 5

Patate douce 
bouillie

63 ± 6

Chapatti 52 ± 4 Bouillie de mil 67 ± 5 Pastèque crue 76 ± 4
Citrouille 
bouillie

64 ± 7

Tortilla de maïs 46 ± 4 Muesli 57 ± 2 Dates brutes 42 ± 4
Banane plan-
tain / verte

55 ± 6

Riz blanc 
bouilli *

73 ± 4
Pêches en 
conserve †

43 ± 5 Taro bouilli 53 ± 2

Riz brun, 
bouilli

68 ± 4
Confiture de 
fraises / gelée

49 ± 3
Soupe aux 
légumes

48 ± 5

Orge 28 ± 2 Jus de pomme 41 ± 2

Maïs sucré 52 ± 5 Jus d'orange 50 ± 2
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Les données sont des moyennes ± SEM (erreur standard de la moyenne). * Les variétés à faible IG ont également 
été identifiées. † Moyenne de toutes les données disponibles. 

Tableau n° 9 : IG moyen de 62 aliments courants issus de multiples études menées par 
différents laboratoires d’après une recherche documentaire dans MEDLINE de janvier 
1981 à décembre 2007 [205]. 

Les recommandations classiques pour limiter les hyperglycémies postprandiales 
consistent à : 
- Réduire les aliments dont l’IG est élevé : viennoiseries, confiseries, patisseries, pain 

blanc, galettes de riz soufflé, céréales comme le riz à cuisson rapide, céréales du petit 
déjeuner type « corn flakes » … 

- Privilégier ceux dont l’IG est bas : les légumes, les fruits à raison d’un par repas, le 
quinoa, le sarrasin, l’orge, l’avoine, la patate douce, les lentilles, les pois chiches, les 
graines de soja…  

De plus, les sucres d'absorption rapide doivent être évités en raison de leur caractère 
hyperglycémiant, mais aussi du fait qu'ils apportent une quantité non négligeable de 
calories pour une petit volume. La consommation de fruits est autorisée mais limitée à 1 
par repas en privilégiant les pommes, les poires, les pamplemousses, les oranges et en 
limitant les bananes, les melons, les ananas. Il est conseillé de les consommer sous leur 
forme solide plutôt que liquide : le pamplemousse à un IG de 25, alors que le jus sans 
sucre ajouté a un IG de 48, pareil pour l’orange et la pomme dans des proportions 
différentes (Tableau n° 9) [204]. 

Spaghetti 
blanche

49 ± 2

Spaghetti com-
plète

48 ± 5

Nouilles de 
riz †

53 ± 7

Nouilles udon 55 ± 7

Couscous † 65 ± 4

Produits laitiers IG Légumineuses IG Produits de snack IG Sucres IG
Lait entier 39 ± 3 Pois chiches 28 ± 9 Chocolat 40 ± 3 Fructose 15 ± 4

Lait, écrémé 37 ± 4 Haricots rouges 24 ± 4 Pop corn 65 ± 5 Saccharose 65 ± 4

Crème glacée 51 ± 3 Lentilles 32 ± 5 Chips de pommes de terre 56 ± 3 Glucose
103 ± 

3

Yaourt aux fruits 41 ± 2 Graines de soja 16 ± 1 Boisson gazeuse / soda 59 ± 3 Mon chéri® 61 ± 3

Lait de soja 34 ± 4 Biscuits de Riz / Chips 87 ± 2

Riz au lait 86 ± 7
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On sait que les IG définis pour un aliment peuvent varier sous l’influence de divers 
facteurs : la cuisson, l’ébullition, le broyage, la réduction en purée ou en compote. De 
manière générale, tous les procédés susceptibles d’entrainer une dégradation mécanique 
ou thermique des aliments à l’origine d’une augmentation du pouvoir hyperglycémiant 
comme les purées industrielles, les snacks apéritifs ou encore les corn flakes, peuvent 
faire varier l'IG [106]. 

D’autres procédés industriels visent à réduire le pouvoir hyperglycémiant des aliments en 
remplaçant une partie des hydrates de carbone naturels (sucres simples, oligosaccharides, 
polysaccharides ..) par des édulcorants (aspartam, acésulfam, sucralose..) notamment dans 
les produits allégés en sucres. Ceci peut aider à réduire les fluctuations glycémiques 
postprandiales à la condition que le consommateur connaisse leur teneur en calories par 
rapport à l’aliment naturel correspondant [106]. 

II.7.1.2 - Apporter des aliments riches en fibres 

Les fibres sont des sucres complexes, ou polysaccharides, non digestibles. Elles ont un 
rôle de structure dans les végétaux, ne sont pas assimilées par l’organisme et n’ont donc 
aucune valeur nutritionnelle. En revanche, elles jouent un rôle très important dans la 
digestion, facilitent le transit et ralentissent l’absorption du cholestérol, des graisses 
alimentaires et du glucose en formant une sorte de gel. 

L’amélioration de la tolérance glucidique est l’effet le plus constamment observé 
lorsqu’on ajoute des fibres alimentaires à une hyperglycémie provoquée par voie orale ou 
suite à un repas, qu’il soit exclusivement glucidique ou équilibré en protides, glucides et 
lipides [206]. L’apport en fibre devrait se situer entre 25 et 30 g par jour pour être 
suffisant et limiter les désagréments digestifs (ballonnements abdominaux, diarrhées, 
nausées ..) dus à l’usage de fortes doses quotidiennes (40 à 50 g par jour). 

Il est préférable d’utiliser des aliments naturels : les fibres de texture contenues dans les 
céréales complètes ou les légumes secs ralentissent l’hydrolyse des glucides assimilables 
(amidons) qui sont emprisonnés dans le réseau fibreux dont la destruction partielle est 
indispensable pour que les polysaccharides soient attaqués par les enzymes du tube 
digestif. En revanche, la simple adjonction de fibres plus ou moins purifiées sous forme 
de poudre ou de granulés à un repas glucidique est beaucoup moins efficace [106]. 
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Il existe de nombreuses sources naturelles de fibres alimentaires (Tableau n° 10) :  
- Les céréales comme l’avoine (son, farine et flocons) et le blé (son de blé) 
- Les céréales complètes : pain complet, riz complet, pâtes complètes.. 
- Les légumineuses : fève, pois chiche, haricot rouge ou blanc, lentille verte ou corail, 

petit pois. 
- Les oléagineux secs : amande, noix, noisette,… 
- Les fruits : poire, pomme, groseille mais aussi pruneau sec et abricot sec,… 
- les légumes : carotte, courgette, asperge,… 
- Les algues sous forme d’aliginates. 
- les champignons très riches en β-glucanes. 
Plus les céréales sont raffinées (donc moins complètes), moins la teneur en fibres est 
importante [207]. 

Aliments les plus riches en fibres g/100g

Son de blé 40-45

Son d’avoine 17-25

Pruneau sec, Amande 15-16

Abricot sec dénoyauté 13,7

Flocon d’avoine, Chips 10

Figue sèche 10

Artichaut cuit 9,4

Haricot rouge, Haricot blanc et Pois chiche cuits. Cacahuète, Groseille, Salsifis égoutté 8-9

Lentille cuite, Datte sèche, Noisette, Cassis, Pain complet 7-8

Framboise, Raisin sec, Fève et Petit pois cuits, Châtaigne, Persil, Mûre, Noix 6-7

Topinambour, Celeri rave cru, Flageolet appertisé 5

Pétale de Maïs, Pois cassé cuis, Choux de Bruxelles, Biscotte, Olive Verte, Semoule 4-5

Igname, Epinard, Haricot vert et Panais cuits. Pissenlit et Fenouil crus. Baguette, Pain de campagne 3-4

Patate douce, Carotte, Cresson, Champignon de paris, Endive, Potimarron, Celeri branche, Poivron 
rouge et Poivron vert crus. Chou vert, Brocoli, Poireau, Chou-fleur, Navet, Aubergine et Potiron cuits. 

Maïs doux et germe de Soja appertisés.
2-3
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Tableau n° 10 : Principales source de fibres alimentaires [207]. 

II.7.1.3 - Contrôler la quantité et la nature des lipides  

La plupart des diabétiques étant obèses, la ration et la nature des acides gras demeurent 
très importante pour limiter la prise de poids, la perturbation de la signalisation de 
l’insuline et la survenue de complications cardiovasculaires comme nous l’avons vu 
précédemment. 

Il existe différents types de recommandations concernant les acides gras (Tableau n° 11)    
[106] : 
- Les AGSs se trouvent dans les aliments d'origine animale comme le beurre, les produits 

laitiers entiers, certaines viandes mais aussi dans les graisses végétales comme l’huile 
de coco. Ils doivent représenter moins de 7 % de l’apport calorique total. 

- Les apports en cholesterol doivent être inférieurs à 200 mg/j. 
- Les AGMIs, comme l’acide oléique, doivent représenter moins de 20 % des calories 

totales. Ils se trouvent dans les huiles végétales comme l’huile d’olive, colza, avocat, 
noisette, macadamia etc.. 

- Les AGMIs avec les glucides doivent représenter 65 % de l’apport énergétique total. 
- Les AGPIs Trans doivent être diminués. Ils sont présents dans les produits laitiers de 

ruminants et dans les margarines hydrogénées. 
- Les AGPIs de la série ω-6 (acide linoléique et dérivés) sont présents en plus ou moins  

grande quantité dans certaines huiles végétales comme les huiles de tournesol, maïs, 
pépins de raisin … Ils doivent représenter moins de 10 % de l’apport énergétique total. 

- Un apport suffisant de l’ordre de 2 g/j d’AGPIs de la série ω-3 : l’Acide α-Linolénique 
(ALA) présent dans certaines huiles végétales comme l’huile de colza ou de soja; 
l’Acide EicosaPentaénoïque (EPA) contenu dans les chairs de poissons gras et les 
huiles qui en dérivent mais aussi l’huile de lin, noix, colza et les oeufs de poules 
nourries aux graines de lin. Ils doivent représenter moins de 2 % des apports caloriques 
totaux. 

- La part recommandée des lipides dans l'apport énergétique est de 35 à 40 %. Cette 
fourchette permet d'assurer la couverture des besoins en acides gras essentiels et prend 

Riz complet 1,8

Aliments les plus riches en fibres g/100g
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en compte la prévention des pathologies. La limite haute de cette fourchette est 
dépassée en France par environ 43 % des adultes et 34 % des enfants [208]. 

Tableau n° 11 : Exemple de sources de lipides alimentaires cachés et visibles [209]. 

II.7.2 - Les traitements médicamenteux 

Les recommandations de l’HAS (Haute Autorité de Santé) sont les suivantes [210] : 

« L’éducation thérapeutique est indispensable à la prise en charge des patients diabétiques 
de type 2. La mise en place de mesures hygiéno-diététiques efficaces est un préalable 
nécessaire au traitement médicamenteux du contrôle glycémique et leur application doit 
être poursuivie tout au long de la prise en charge. 

Quelle que soit l’étape de la stratégie thérapeutique, il est recommandé : 
- de prendre en compte l’environnement social, familial et culturel du patient (activité 

professionnelle, rythme des repas, etc) 
- de réévaluer l’application des mesures hygiéno-diététiques et de les renforcer si 

nécessaire.  

Le rythme des consultations doit être fixé en fonction des caractéristiques du patient. Une 
consultation tous les 3 mois est généralement suffisante. Si l’objectif glycémique n’est pas 

Aliment Lipides en g/100g Aliment Lipides en g/100g

Graisses visibles Graisses cachées

Beurre 83 Crème fraiche 30

Saindoux 100 Crème allégée 12

Margarine de Tournesol 84 Roquefort 32,8

Margarine allégée 41-65 Gruyère 29

Huile d’olive 100 Camembert 22

Huile de tournesol 100 Croissant 40

Huile de colza 100 Côtelette de porc 24,2

Huile d’arachide 100 Fromage blanc Fjord 10

Huile de pépins de raisin 100 Quiche lorraine 28,1

Huile de noix 100 Nutella 30

Huile de maïs 100 Amande 53,5
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atteint malgré la mise en place des mesures hygiéno-diététiques, un traitement 
médicamenteux sera débuté.  

Afin de favoriser  leur  tolérance,  les  traitements  seront  démarrés  aux doses  minimales 
recommandées et seront augmentées progressivement jusqu’aux doses maximales tolérées 
ou jusqu’à l’atteinte de l’objectif. Ils devront être pris selon les règles pharmacologiques 
de prescription (horaire par rapport aux repas, nombre de prises, etc.) » 

Il existe différentes familles de médicaments avec l’insuline (Figure n° 35) [211] : 

• Les biguanides comme la metformine ont une action anti-hyperglycémiante mais ne 
donnent pas d’hypoglycémie. Ils réduisent la glycémie en dehors et après les repas en 
diminuant la production du glucose par le foie et améliore la sensibilité à l’insuline 
probablement via un mécanisme dépendant de l’AMPK.  

• Les sulfamides hypoglycémiants et les glinides stimulent la sécrétion d’insuline. Leur 
efficacité dépend de la capacité résiduelle du pancréas à secréter de l’insuline. Ils 
améliorent la glycémie avant et après les repas et peuvent occasionner des 
hypoglycémies. 

• Les inhibiteurs des α-glucosidases retardent l’absorption des glucides après les repas. Ils 
agissent donc en diminuant la glycémie après un repas. Ils ne donnent pas 
d’hypoglycémie. 

• Les incrétines, dont le GLP1 (Glucagon-Like Peptide-1), sont des substances libérées 
par l’organisme au début des repas, pour stimuler la sécrétion d'insuline. On les utilise 
en pharmacologie soit en injectant du GLP1, soit en diminuant sa dégradation par le 
corps grâce aux gliptines (IDPP4). Ces médicaments ont pour effet de :  
  - stimuler la sécrétion d’insuline uniquement quand la glycémie est élevée, ce qui 
limite le risque d’hypoglycémie.  
  - réduire la sécrétion de glucagon, qui contrôle la fabrication du glucose par le foie.  
  - diminuer l’appétit.  
  - ralentir la vidange gastrique ce qui augmente la sensation de satiété. 

   Ces différentes actions peuvent permettre une perte de poids. 

• Les inhibiteurs du SGLT2 (Sodium/GLucose Transporteur 2) augmentent l’élimination 
du glucose dans les urines. Le rein joue un rôle dans la régulation de la glycémie, 
notamment en éliminant du glucose quand la glycémie est trop élevée. Les inhibiteurs 
de SGLT2 augmentent la fuite de glucose dans les urines ce qui permet d'abaisser la 
glycémie. 
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• En cas d’insulinopénie, l’insuline injectable se substitue à l’insuline qui devrait être 
fabriquée par le corps. Le médecin propose un schéma d’injection d’insuline adapté au 
profil glycémique du patient : une insuline lente (si la glycémie est haute le matin et 
baisse dans la journée), une insuline rapide (si la glycémie monte après les repas) 
ou une association d’insuline lente et rapide (si la glycémie est haute à plusieurs 
moments de la journée). 

Le tableau n° 12 reprend les principaux médicaments anti-diabétiques injectables [212] : 

Tableau n° 12 : Principaux médicaments anti-diabétiques injectables [212].  

Le tableau n° 13 reprend les principaux médicaments anti-diabétiques oraux [212] : 

Tableau n° 13 : Principaux médicaments anti-diabétiques oraux [212]. 
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II.7.3 - La chirurgie bariatrique 
  
Les échecs de la diététique dans le traitement de l’obésité ont suscité le développement de 
diverses solutions thérapeuthiques alternatives en particulier pour réduire les obésités 
morbides. La chirurgie a fait l’objet d’un engouement croissant dans le traitement de 
l’obésité et de ses comorbidités dont fait partie le DT2. 
Les solutions alternatives peuvent être classés en deux catégories :  
- Les techniques restrictives qui consistent à réduire le volume de la poche gastrique. 
- Les techniques à la fois restrictives et malabsorptives qui combinent une diminution de 

la capacité gastrique et une réduction de la surface d’échange entre le bol alimentaire et 
l’intestin grâce à la réalisation d’un court-circuit digestif [106]. 

Dans une méta-analyse portant sur 130 études (n=22094 patients), les effets de la 
chirurgie bariatrique ont montré que le diabète était complètement résolu chez 76,8 % des 
patients et amélioré chez 86,0 %. L'hyperlipidémie s'est améliorée chez plus de 70 % des 
patients. L'hypertension a été résolue chez 61,7 % des patients et améliorée chez 78,5 %. 
L'apnée obstructive du sommeil était résolue chez 85,7 % des patients et améliorée chez 
83,6 % d’entre eux [213]. Il est donc possible que la chirurgie bariatrique soit une option 
de traitement intéressante pour certains patients. 

III  -  M. charantia dans le diabète de type 2  

Au cours des cinquantes dernières années, de nombreux travaux ont été réalisés sur M. 
charantia : des études in vitro, in vivo sur des modèles animaux (principalement chez le 
rongeur), des études cliniques chez l’homme afin de déterminer les effets de M. charantia 
sur le DT2, les mécanismes d’actions physiologiques, pharmacologiques et biochimiques, 
et ainsi mieux comprendre son action anti hyperglycémique et hypoglycémiante. Ces 
études montrent que M. charantia interagit avec diverses cibles moléculaires telles que 
des facteurs de transcription, des facteurs de croissance, des enzymes, des cytokines et des 
gènes régulant la prolifération cellulaire. 

III .1  -  Etudes in vitro et in vivo 

III.1.1 - Protection des îlots pancréatiques et action 
sécrétagogue sur l’insuline 
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Dans une étude in vitro, la sécrétion d’insuline a été mesurée sur une lignée de cellules ß 
d'insulinome de souris, incubées avec un extrait éthanolique de fruits de M. charantia, une 
fraction riche en saponines et cinq saponines triterpéniques isolées provenant de M. 
charantia (le 3β,7β,25-trihydroxycucurbita-5,23(E)-dièn-19-al (Figure n° 10); les 
momordicines I et II (Figure n° 9); et le kuguaglycoside G (Figure n° 15)). La molécule 
de référence était le glipizide, sulfonylurée de seconde génération. Il ressort de cette étude 
que la fraction riche en saponines ainsi que la momordicine II et le kuguaglycoside G 
stimulent in vitro la sécrétion d’insuline de façon dose dépendante [214]. 

La streptozotocine (STZ) et l’alloxane sont des molécules utilisées pour induire un effet 
cytotoxique sur les cellules β des ilots pancréatiques et générer ainsi des modèles animaux 
diabétiques, en induisant soit à faibles doses une insulino-résistance associée à une 
augmentation plasmatique de certaines protéines de l’inflammation, soit à fortes doses 
une nécrose importante, voir totale, des cellules β des ilots pancréatiques mimant un 
diabète de type 1. 

Dans un modèle de rat diabétique STZ, l'administration orale d’un extrait aqueux de 
graines de M. charantia (150 mg/kg pendant trente jours) a augmenté les taux sériques 
d’insuline, avec normalisation des taux plasmatiques de glucose. Les groupes témoins 
étaient traités avec du glibenclamide [215]. Dans un modèle de rats diabétiques, un extrait 
aqueux de fruits de M. charantia, à une dose de 300 mg/kg, a permis d’augmenter les 
niveaux d’insuline sérique et de GLP-1 qui, à son tour, a entrainé l’augmentation de la 
prolifération des cellules β et la sécrétion d’insuline [223]. Par ailleurs, la prise orale de 
jus de fruits de M. charantia a entrainé une amélioration de la structure du pancréas, du 
nombre des cellules pancréatiques sécrétrices d’insuline et de ses taux sériques [216]. 
Dans un modèle de rats diabétiques alloxanes, un extrait éthanolique de fruits de M. 
charantia a induit, de manière significative, une réduction des concentrations de glucose 
sanguin ainsi qu’une protection des cellules β dans les îlots pancréatiques [217].  

Une amélioration de la sécrétion d’insuline et une restauration de l’architecture 
histologique altérée des îlots de Langerhans a été également observée chez le rat 
diabétique au bout de trente jours avec un extrait éthanolique de fruits de M. charantia à 
des doses orales de 150 et 300 mg par kg. Le groupe témoin était traité avec du 
glibenclamide [218]. Les mêmes résultats ont été observés avec un extrait acétonique de 
fruits de M. charantia à des doses de 25, 50 et 75 mg par 100 g après huit à trente jours, 
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avec une réduction de la glycémie de 13,30 à 50 % dans des modèles de rats diabétiques 
alloxane [219].  

Une amélioration significative de la glycémie à jeun, de l'insuline sérique et de la fonction 
des cellules β a été observée avec un extrait éthanolique de pulpe de fruits de M. 
charantia dans un modèle de rat diabétique STZ. La taille des îlots, la surface totale des 
cellules β et le nombre de cellules β ont presque doublé chez les rats diabétiques traités 
avec l'extrait par rapport aux rats diabétiques non traités [221-222]. 

Par ailleurs, un extrait protéique issu de la pulpe de fruits de M. charantia, suite d’une 
double extraction à l’éthanol et à l’acétone et administrée en SC chez des rats diabétiques 
STZ à des doses de 5 et 10 mg/kg, a entrainé une augmentation de la sécrétion d’insuline 
mais pas de glucagon, ainsi qu’une augmentation des concentrations plasmatiques 
d’insuline [220].  

III.1.2  -  Activité anti-oxydante 

L’activité thérapeutique de M. charantia a été attribuée, en partie, à ses propriétés anti-
oxydantes puissantes, de part la présence d’acides phénoliques tels que l'acide gallique, 
l'acide gentisique, l'acide chlorogénique, et de flavonoïdes tels que la catéchine et 
l’épicatéchine [26-27], identifiés dans les graines, les feuilles et les fruits [224]. 

Dans une culture de cellules mononuclées T humaines, les jus de fruits et de tiges ont 
induit une activité anti-oxydante se traduisant notamment par une réduction de la 
péroxydation lipidique et de l’activité inflammatoire [225-226]. D’autre part, dans une 
culture de macrophages in vitro stimulés par le LPS, le BG-4, peptide issu des graines de 
M. charantia, a entrainé une réduction de la production intracellulaire de ROS ainsi 
qu’une réduction du stress oxydatif [59]. 

L'administration orale d’un extrait aqueux de graines ou d’un extrait de fruits de M. 
charantia à des rats diabétiques, à une concentration de 150 mg/kg pendant trente jours, a 
montré une diminution significative de la glycémie à jeun [227-228]. Le traitement a 
également entraîné une restauration significative de l’activité des enzymes anti-oxydantes 
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telles que la superoxyde dismutase (SOD), la catalase, la glutathion peroxydase (GPx), la 
glutathion-S-transférase (GST), ainsi que du gluthathion réduit (GSH) dans le foie et les 
reins des rats diabétiques. Le groupe témoin était traité au glibenclamide [227].  

L’ajout de l’α-ESA et de l’acide punicique, isolés des graines de M. charantia, dans 
l’alimentation orale de rats diabétiques, a montré une réduction du stress oxydatif, de la 
péroxydation lipidique et a restauré l’activité des enzymes anti-oxydantes (SOD, catalase 
et GPx) avec réduction du taux de NO synthase dans le pancréas, le sang et le lysat 
érythrocytaire [229]. 

Chez la souris rendue diabétique par une ischémie cérébrale globale avec lésion 
neuronale, un extrait de jus de fruit lyophilisé de M. charantia, administré jusqu’à 800 
mg/kg, a induit une activité anti-hyperglycémique et a atténué les dommages oxydatifs 
cérébraux ainsi que les lésions neuronales, indiquant une activité neuroprotectrice 
intéressante [230].  

Chez des souris nourries avec un régime riche en graisses saturées, l’alimentation va 
engendrer un stress du réticulum endoplasmique (RE) et une production accrue de 
radicaux libres (ROS), engendrant de ce fait l’activation de nombreuses kinases du stress 
et pouvant perturber la signalisation de l’insuline. Un extrait aqueux de fruits de M. 
charantia, administré par tube intragastrique à raison de 5 g/kg pendant quatre semaines, 
a permis de réduire le stress oxydatif en réduisant la production de ROS et de 
MalonDiAldéhyde (MDA) (qui est un marqueur de la péroxydation lipidique), et 
d’augmenter l’activité des enzymes anti-oxydantes (catalase, SOD, GPx et GST) à la fois 
dans le foie et dans le cerveau, tout en normalisant la glycémie [231].  

La supplémentation par un extrait méthanolique réalisé à partir d’un jus de fruits de M. 
charantia, de souris nourries avec un régime riche en graisses pendant seize semaines, a 
permis d’induire au niveau cérébral une augmentation de l’expression des enzymes anti-
oxydantes (SOD, catalase, GST), une réduction des protéines du stress appelées protéines 
de choc thermiques (Hsp40 et Hsp110), une augmentation des protéines anti-stress Hsp70 
(impliquées dans l’apoptose cellulaire induite par le stress et la protection neuronale), 
ainsi qu’une augmentation de l’expression des protéines Sirtuines 1 et 3 (Sirt1 et Sirt3) 
qui contribuent à une protection contre le stress oxydatif. Ces effets seraient dus à la 
présence d’acides phénoliques tels que l’acide gallique, l’acide caféique; de flavonoïdes 
comme la quercétine et les catéchines mais également la trans-chalcone [66]. 
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Un extrait polysaccharidique issu de fruits de M. charantia, administré par voie orale à 
raison de 150 à 300 mg/kg pendant vingt cinq jours chez le rat traité par l’isoprotérénol 
(agoniste β-adrénergique de synthèse infligeant une nécrose de type infarctus du 
myocarde dans le muscle cardiaque), a entrainé une augmentation du nombre de 
cardiomyocytes notamment par élévation des enzymes anti-oxydantes (SOD, GPx et 
catalase). En outre, il a été observé une augmentation des niveaux d’expression et 
d’activité de Nrf2, également appelé NFE2L2 (Nuclear Factor (Erythroid-derived 2)-Like 
2), qui est un facteur de transcription intervenant dans l’induction d’un ensemble 
d’enzymes anti-oxydantes telles que la GST et la NADPH [232-234].  

Les observations histologiques et ultra-structurelles révèlent également qu’un autre extrait 
polysaccharidique, issu de fruits de M. charantia, a pu atténué la progression de la 
néphropathie diabétique induite par la streptozotocine chez le rat en protégeant 
efficacement les reins des dommages oxydatifs induits par l’hyperglycémie, notamment 
par élévation des enzymes anti-oxydantes (SOD, GPx et catalase) et par une augmentation 
de l’expression et de l’activité de la voie Nrf2 [232, 235-236]. 

III.1.3  -  Régulation de l’absorption du glucose 

L’absorption des sucres se fait exclusivement sous forme de monosaccharide au niveau 
intestinal. Lors de l’ingestion des aliments et notamment de sucres complexes, la 
digestion des sucres nécessite la sécrétion d’enzymes salivaires et pancréatiques qui vont 
digérer les polysaccharides en di/trisaccharides, eux mêmes digérés en monosaccharides 
grâce à l’action d’enzymes intestinales comme la maltase, la sucrase, la lactase et 
l’isomaltase. Le galactose, le fructose et le glucose résultants seront absorbés au niveau 
des entérocytes à travers différents transporteurs membranaires. L'inhibition de l' α-
glucosidase et de l' α-amylase peut réduire de manière significative l'augmentation de la 
glycémie postprandiale après un réajustement des règles hygiéno-diététiques, notamment 
sur les choix et les quantités d'hydrates de carbone, et peut donc constituer une stratégie 
importante dans la gestion de la glycémie postprandiale chez les patients présentant un 
DT2 ou des patients prédiabétiques.  

Des glycosides triterpéniques de type curcubitane de M. charantia, parmi lesquels deux 
nouveaux composés appelés charantosides IX et X (Figure n° 11), ont montré une activité 
inhibitrice de l’α-amylase et l’α-glucosidase dans des tests in vitro, l’acarbose étant utilisé 
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comme témoin [237]. De plus, une réduction de l’absorption du glucose au niveau 
intestinal a été observée dans des cultures de cellules intestinales de rats in vitro avec des 
saponines isolées du fruit de M. charantia [238]. 

Dans un modèle d’entérocytes de rats cultivés in vitro, un extrait aqueux de fruits de M. 
charantia a montré une inhibition du transport actif dépendant de l’ATP du glucose [239]. 

Des extraits aqueux et méthanoliques de M. charantia (partie de la plante non précisée) 
ont induit une inhibition de l'activité de l’α-glucosidase chez le rat nourri au saccharose 
avec suppression de l’hyperglycémie postprandiale [240], avec une inhibition de 
disaccharidases intestinales [241]. L’inhibition de disaccharidases intestinales a également 
été observée chez des rats nourris au saccharose et avec une fraction riche en saponines de 
M. charantia, à raison de 50 à 100 mg/kg, ce qui a permis d’éviter une élévation de la 
glycémie [242]. De plus, une diminution de l’activité des disaccharidases, notamment la 
maltase et la lactase, au niveau intestinal et rénal, a été observée chez des rats diabétiques 
STZ nourries avec un régime contenant 10 % de poudre de fruits de M. charantia [243]. 

Dans des modèles murins, des extraits aqueux et méthanoliques de M. charantia ont 
induit une inhibition de l’α-glucosidase de façon dose dépendante se traduisant par une 
inhibition significative de l'augmentation de la glycémie postprandiale, comparable à 
l'activité de l'acarbose [244]. Dans deux études in vivo, les saponines isolées du fruit, ont 
induit une inhibition du transfert de glucose de l'estomac vers l'intestin grêle, ainsi qu’au 
niveau de la membrane de bordure en brosse intestinale [244-245]. 

Les effets régulateurs de la glycémie postprandiale et de l’absorption des sucres 
pourraient également être expliqués par la présence de fibres alimentaires connues pour 
retarder la digestion et l'absorption des glucides [244]. 

III.1.4  -  Amélioration de la signalisation de l’insuline 

Nous avons vu précédemment que l’insulino-résistance est liée à des mécanismes 
complexes associant réaction inflammatoire, accumulation d’acides gras, stress oxydatif 
et dysfonctionnement mitochondrial. Tous ces facteurs perturbent la transmission du 
signal de l’insuline à travers son récepteur et altèrent ainsi de nombreuses fonctions 
physiologiques. 
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III.1.4.1 - La Signalisation de la voie IR/IRS/PI3K/Akt 

Des extraits aqueux et chloroformiques de fruits de M. charantia ont augmenté la 
translocation du transporteur de glucose GLUT4, probablement par activation de la voie 
PI3K/Akt, dans un modèle de myotube in vitro. Cette hausse de l'absorption du glucose 
était comparable à celle de l'insuline et de la rosiglitazone [246]. Une stimulation de la 
translocation de GLUT4 a également été observée avec des saponosides triterpéniques 
(les momordicosides Q, R, S et T et le karaviloside XI) (Figure n° 14 et 16) dans des 
cultures de myotubes et d’adipocytes in vitro [43]. Dans des cellules musculaires de rats 
cultivées jusqu'au stade de myotube in vitro, le jus de fruit de M. charantia ou son extrait 
chloroformique ont induit une augmentation de l’absorption du glucose en présence 
d’insuline [247]. 

Dans un modèle de rats soumis à un régime HFD, la supplémentation avec un extrait 
aqueux de fruits de M. charantia, à raison de 10 ml/kg une fois par jour pendant deux 
semaines, a permis d’améliorer la phosphorylation de la tyrosine de l’IRS-1 traduisant 
une amélioration de la sensibilité à l’insuline dans le muscle squelettique [248]. L’ajout 
d’un extrait aqueux de fruits de M. charantia, riche en momordicosides, dans 
l’alimentation riche en graisses de souris obèses pendant deux semaines, a 
significativement augmenté l'abondance des protéines IRS-2, IR-β, PI3K et GLUT4 dans 
le muscle squelettique, ainsi que la phosphorylation des IRS-1, Akt1 et Akt2. Il a 
également été observé une réduction de la teneur en lipides musculaires, ainsi qu’une 
diminution de la leptinémie. Cela traduit une amélioration de la signalisation de l’insuline, 
ainsi que d’une meilleure absorption de glucose dans les myotubes [249]. Chez la souris 
diabétique et obèse, un autre extrait aqueux de fruits de M. charantia, administré pendant 
seize semaines, a permis une augmentation des niveaux et du degré de phosphorylation 
d’IRS-1, de PI3K et d’Akt [250]. Cette augmentation de la translocation de GLUT4 a été 
observée dans une autre étude avec un extrait aqueux de fruits de M. charantia chez la 
souris diabétique après une supplémentation orale de trois semaines [251]. Des 
triterpénoïdes de type cucurbitane isolés d’un extrait éthanolique de fruits de M. 
charantia, ont induit une augmentation de l’activité de l’IRS-1, permettant en aval la 
translocation de GLUT4 dans les cellules du muscle squelettique de souris diabétiques, 
améliorant ainsi l’absorption du glucose [252]. Un extrait éthanolique de pulpe de fruits 
de M. charantia, administré à raison de 100 à 400 mg/kg pendant huit semaines, a 
entrainé une augmentation significative de la phosphorylation et de l’activité d’Akt, ainsi 
que des niveaux de GLUT4. Ces résultats ont été comparés à la metformine [253]. 
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Afin de réguler la signalisation de l’insuline et d’atteindre un équilibre, nous avions vu 
précédemment qu’il existe des voies d’inhibition et d’arrêt du signal de l’insuline, à 
différents niveaux. L’activation de ces voies de rétrocontrôle permet un retour à 
l’équilibre, mais est aussi à l’origine de résistances à l’insuline lorsque ces voies sont sur-
activées comme nous allons le voir par la suite. Il existe des phosphatases spécifiques qui 
vont déphosphoryler progressivement les différents intermédiaires intervenant dans la 
signalisation de l’insuline et ainsi les inactiver, notamment la PTP1B (protéine 
phosphatase 1B) qui déphosphoryle l’IR et les IRS (Figure n° 29) [133, 136-137]. 

Des glycosides triterpéniques de type curcubitane de M. charantia ont montré une activité 
inhibitrice de la PTP1B, notamment le 25-O-méthylkaravilagénine D [237] et le 5β,19-
époxy-25-méthoxy-cucurbita-6,23-dièn-3β,19-diol (Figure n° 10) [254]. Certaines 
saponines triterpéniques présentaient des activités inhibitrices de la PTP1B plus élevées 
que celles de Na3VO4, un inhibiteur connu de la PTP1B, utilisé comme contrôle positif 
[255]. De plus, une réduction de plus de 20 % de l’activité de la PTP1B au niveau du 
muscle squelettique a été observée avec une fraction saponique chez la souris [256]. En 
outre, une diminution de presque 50 % des niveaux d’ARNm de PTP-1B a été enregistrée 
avec un extrait éthanolique de pulpe de fruits de M. charantia à raison de 100 à 400 mg/
kg pendant huit semaines. Ces résultats ont été comparés à la metformine [253]. 

III.1.4.2 - Activation de la voie de l’AMPK 

De nombreuses études ont démontré un impact de M. charantia sur une enzyme clé du 
métabolisme énergétique, la protéine kinase activée par l’AMP, l’AMPK. En effet, il a été 
mis en évidence, dans des études chez l’homme et l’animal, une altération de la voie de 
signalisation de l’AMPK associée au diabète de type II, à l’insulino-résistance et à 
l’obésité. L’AMPK a d'abord été décrite comme une enzyme activée par des modifications 
du rapport AMP/ATP. L’AMPK permet l’augmentation de la production d'ATP cellulaire 
(par exemple en activant l'oxydation des acides gras) et la diminution de l'utilisation de 
l'ATP pour des processus moins critiques (réduction de la synthèse des acides gras, des 
triglycérides et des protéines etc..). Outre ses actions dans le transport du glucose, la 
synthèse des lipides et des protéines, et dans le métabolisme énergétique, l'AMPK régule 
un large éventail d'événements physiologiques, notamment la croissance et la 
prolifération cellulaire, la fonction mitochondriale et la biogenèse de la mitochondrie, 
mais également des facteurs liés à la résistance à l’insuline comme l’inflammation et le 
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stress oxydatif. L’AMPK intervient en phosphorylant à la fois des enzymes clés, des 
activateurs et coactivateurs de la transcription de certains gènes intervenant dans ces 
différents processus physiologiques (Figure n° 36) [257]. 

Figure n° 36 : Action de l’AMPK (A), activité diminuée de l’AMPK et lien avec les 
pathologies associées au syndrome métabolique (B) [257]. 
La protéine AS160, le substrat de l’Akt, a été identifiée comme une cible commune de 
l’insuline et de l’AMPK. La phosphorylation de l’AS160 engendre la translocation de 
GLUT4 du cytosol vers la membrane plasmique, favorisant ainsi la capture du glucose par 
les tissus périphériques [258].  

De plus, l’AMPK améliore la transduction du signal de l’insuline par différents 
mécanismes :  
- En activant et phosphorylant le récepteur de l’insuline. 
- En inhibant directement mTORC1 et S6K, qui sont des sérine/thréonine kinases et qui 

peuvent phosphoryler les résidus sérine/thréonine des IRS et les désactiver, aboutissant 
à une augmentation de la transduction du signal de l’insuline (Figure n° 29). 

- En activant également le TSC2 (Tuberous Sclerosis Complex 2) qui renforce 
l’inhibition de mTORC1 (Figure n° 28) [258]. 

Dans des modèles de culture de myotubes et d’adipocytes in vitro, des glycosides de M. 
charantia (les momordicosides Q, R, S et T et le karaviloside XI, (Figure n° 14 et 16)) ont 
montré une stimulation de la translocation de GLUT4 vers la membrane plasmique se 
traduisant par une meilleure captation du glucose ainsi qu’une amélioration de 
l’oxydation des acides gras, ces effets étant associés à une activité accrue de l’AMPK 
[43]. Dans une culture cellulaire de myocyte et d’hépatocyte de souris résistantes à 
l’insuline in vitro, des triterpénoïdes de type cucurbitane, isolés d’un extrait méthanolique 
de la tige de M. charantia, ont induit une augmentation de l’absorption du glucose, 
mécanisme notamment du à l’activation de l’AMPK. Les molécules les plus actives 
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étaient le (23E)-cucurbita-5,23,25-trièn-3β,7β-diol; le 3β,25-dihydroxy-7β-méthoxy-
cucurbita-5,23(E)-diène et le 3β,7β,25-trihydroxycucurbita-5,23(E)-dièn-19-al (Figure n° 
10) [259].  

Une étude in vitro a tenté de mieux comprendre les mécanismes sous jacents de 
l’activation de l’AMPK par M. charantia. La plupart des médicaments de référence 
comme la metformine et la rosiglitazone inhibent certaines étapes dans la production 
d’ATP dans la mitochondrie (notamment le complexe I de la chaine respiratoire), 
induisant une augmentation du rapport AMP/ATP, engendrant de ce fait une activation de 
l’AMPK, cette activation étant donc indirecte. Dans un modèle de culture cellulaire 
HeLA, des saponosides triterpéniques de M. charantia, les momordicosides Q, R, S et T 
et le karaviloside XI (Figure n° 14 et 16), ont montré une augmentation de l’activité et de 
la phosphorylation de l’AMPK mais ne l’activeraient pas directement de manière 
allostérique pas plus qu’en inhibant la chaine respiratoire mitochondriale. Cette activation 
ne dépendrait pas du LKB1 (Liver Kinase B1) qui est le principal complexe kinasique 
responsable de la phosphorylation de l’AMPK dans la majorité des cellules de 
mammifères. L'activation de l'AMPK serait dépendante du CaMKKβ (Calcium/
calmodulin-dependent protein kinase kinase β) en tant que kinase clé en amont et de 
manière indépendante du calcium (Figure n° 37) [260]. 
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Figure n° 37 : Illustration de l’activation potentielle de l’AMPK par M. charantia [260]. 

L’activation de l’AMPK dépendante du CaMKKβ a également été observée dans un autre 
modèle d’étude chez la souris avec un extrait aqueux de fruits de M. charantia [261]. 

Des extraits aqueux et méthanoliques de fruits de M. charantia ont induit une 
augmentation des niveaux d’adiponectine et de l’activité de l’AMPK chez le rat 
diabétique, traduisant une meilleure captation du glucose, une meilleure oxydation des 
acides gras dans la mitochondrie, ainsi qu’une modulation de la sécrétion d’insuline 
[241].  

Des extraits de fruits de M. charantia ont montré une augmentation de l’activité de 
l’AMPK chez le rongeur, permettant une amélioration de la captation du glucose via une 
augmentation de GLUT4, une diminution de la glycémie postprandiale, une diminution de 
l'excès de glucose hépatique et une amélioration du profil lipidique; ces effets étant 
comparables à ceux rapportés pour la metformine [262]. 

Les expressions de GLUT4, de l’AMPK et d’Akt étaient significativement augmentées 
dans le muscle squelettique et le tissu adipeux de rats traités par des extraits protéiques 
isolés de la pulpe de fruits de M. charantia après trente jours de supplémentation. Les 
effets observés et notamment la régulation de la glycémie l’ont été avec 20 mg/kg 
d'extrait protéique comparativement aux 300 mg/kg de metformine utilisés comme 
référence  (Figure n° 38) [263]. 
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 Figure n° 38 : Mécanisme d’action impliquant l’AMPK dans l’absorption du glucose via 
Akt/GLUT4 [263].  

Dans la Figure N° 38, L’AMPK régule à la hausse Akt et GLUT4. Pour rappel et comme 
nous l’avions vu dans la figure n° 28 précédemment, Akt est une kinase qui phosphoryle 
différentes molécules dont le substrat AS160 (Akt Substrate of 160 kDa), permettant la 
migration du transporteur de glucose GLUT4 du cytosol vers la membrane plasmique et 
la pénétration du glucose à l’intérieur des cellules notamment dans les myocytes et les 
adipocytes [127-128, 130]. 

L’ajout d’huile de graines de M. charantia riche en α-ESA (concentration oscillant entre 
2,5 et 7,5%) dans l’alimentation riche en graisses de souris pendant dix semaines, a 
montré une action anti-obésité se traduisant par une diminution de l’accumulation de 
graisse corporelle, de façon dose dépendante. Ces effets sont dus en partie à une 
lipogénèse réduite et une lipolyse accrue, à travers une augmentation de l’expression et de 
l’activité des enzymes intervenant dans le métabolisme des lipides et la β-oxydation 
comme l’enzyme Acyl CoA Oxydase (ACO). Ces mécanismes sont en partie dépendants 
de l’activation de l’AMPK, qui est une enzyme clé du catabolisme lipidique et de la 
dépense énergétique, mais également de la leptine [264]. 

III.1.4.3 - Activation de la voie des PPARs (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor) 

Les PPAR appartiennent à la grande famille des récepteurs nucléaires d’hormones. Ces 
récepteurs sont des facteurs de transcription dont l’activité est modulée par l’interaction 
avec un ligand spécifique. Ils sont d’une grande importance dans divers métabolismes, 
notamment dans l’homéostasie lipidique et glucidique ou encore dans le contrôle de la 
prolifération et de la différenciation cellulaire. Il existe trois types de PPAR : α, β et γ 
[265].  

Le PPARα est exprimé dans les tissus ayant un potentiel catabolique important pour les 
acides gras (principalement dans le foie), il régule l'expression des gènes impliqués dans 
la bêta-oxydation des acides gras, il est un régulateur majeur de l'homéostasie énergétique 
et intervient dans l’inflammation vasculaire. L’expression du PPARβ est plutôt 
ubiquitaire. Le PPARγ est plus spécifiquement exprimé dans le tissu adipeux, il intervient 
dans la différenciation adipocytaire par son action sur la régulation de l’expression de 
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nombreux gènes impliqués dans le phénotype adipocytaire, mais également sur le 
métabolisme du glucose [265].  

De nombreuses études in vitro et in vivo mettent en évidence l’action de M. charantia sur 
les PPARs. Cela pourrait être une des explications potentielles de ses bienfaits sur le DT2 
ainsi que sur les facteurs de risques associés comme l’obésité. 

Dans un modèle cellulaire d’hépatome de rats in vitro, l’α-ESA, isolé de graines de M. 
charantia, a induit une oxydation accrue des acides gras et une lipogenèse réduite à 
l’origine d’un diminution des taux de triglycérides, via une activation des voies de 
signalisation du PPARα, de l’AMPK et de SIRT1 (Figure n° 39) [266]. De plus, SIRT1 et 
l’AMPK activent le PGC-1α (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma 
Coactivator 1 alpha), un modulateur positif de l'activité du PPARα, améliorant ainsi la 
biogenèse mitochondriale et l’oxydation des acides gras [267-268]. Les effets de l’huile 
de graines de M. charantia, riche en α-ESA, observés in vitro, ont été également observés 
chez la souris soumise à un régime riche en graisses [269]. 

Figure n° 39 : Modèle schématique pour l'activation de la signalisation du PPARα, AMPK 
et de SIRT1 par l’α-ESA (⊕: activer; P: phosphorylé; Ace: acétylé; protéines en gris: 
activées; protéines en noir: inactivées) [266]. 

Dans une culture cellulaire d'hépatome murin, les extraits acétate d’éthyle de fruits et de 
graines de M. charantia ont montré une activation significative du PPARα et γ avec une 
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augmentation des taux d’ARNm et de l’activité de l’ACO qui est une enzyme 
appartement à la famille des oxydoréductases intervenant dans le métabolisme des lipides 
[270]. 

Dans une culture de cellules cancéreuses du sein, l’ajout d’un extrait brut à l’acétone de 
M. charantia (plante entière) a montré une activation significative du PPARγ. Une 
chromatographie a permis de mettre en évidence différents composés actifs dont des 
saponines triterpéniques telles que la momordicine II (Figure n° 9), la Kaguacine J 
(Figure n° 8), le β-sitostérol et également le 5β,19-époxy-19-méthoxy-cucurbita-6,23-
dièn-3β,25-diol (Figure n° 10) qui présentait l’activité la plus élevée [271]. 

Dans un modèle murin soumis à un régime riche en fructose, l’apport oral d’un extrait 
méthanolique de fruits de M. charantia, à raison de 200 à 1000 mg/kg pendant deux 
semaines, a induit une augmentation de l'expression du PPARγ dans le TA ainsi qu’une 
diminution du poids du TA épididymaire et rétropéritonéal. Il a été également observé une 
augmentation de l’expression de GLUT4 au niveau du muscle squelettique, permettant 
une meilleure captation du glucose et une réduction de l’hyperglycémie. Ces effets étaient 
accompagnés d’une réduction de l’hyperleptinémie, de l'hyperinsulinémie et de 
l’hypertriglycéridémie, et d’une augmentation des taux d’adiponectine, améliorant de ce 
fait la sensibilité à l’insuline. Ces résultats ont été comparés à la rosiglitazone pris comme 
référence [272]. 

Chez des souris soumises à un régime riche en graisses, l’administration orale d’extraits 
aqueux et méthanoliques de fruits de M. charantia, à raison de 200 à 1000 mg/kg pendant 
quatre semaines, ont entrainé une augmentation des niveaux d’ARNm du PPARα et γ au 
niveau hépatique et du TA, une diminution des ARNm de la leptine et de la résistine ainsi 
qu’une diminution significative du poids du tissu adipeux blanc et de la graisse viscérale 
de l’épididyme, traduisant l’impact de M. charantia sur la résistance à l’insuline et sur 
l’obésité viscérale. Des principes actifs comme les goyasaponines I, II et III (Figure n° 
17); les momordicosides A, C, F1, I et K (Figure n° 14) ainsi que les  goyaglycosides a, b, 
c, d, e, f, g et h (Figure n° 13) ont été mis en évidence. Ces résultats ont été comparés à la 
rosiglitazone [273]. 

 Chez des souris atteintes de sepsis, suite à une injection intrapéritonéale de LPS, l’ajout 
de poudre de fruits de M. charantia au régime alimentaire a pu induire une amélioration 
de la glycémie, une réduction de l’accumulation de graisse, une perte de poids et une 
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réduction des lipides sanguins tels que le cholestérol et les acides gras libres, via une 
activation des PPARα et γ [67].  

L’ajout de graines moulues de M. charantia, dans l’alimentation de rats obèses pendant 
cent jours, a entrainé une augmentation significative de l’expresion du PPARγ dans le TA 
et une diminution de l’expression du PPARγ, du NF-κB et de l’ARNm d'INF-γ dans le 
tissu cardiaque. Il a également été observé une réduction des taux sériques de glucose, de 
triglycérides, de cholestérol total, de LDL et une augmentation des taux de HDL. Ces 
observations tendent à montrer un effet cardioprotecteur de M. charantia [274]. 

Le jus de fruits frais de M. charantia administré par voie orale chez des rats diabétiques 
STZ, à raison de 6 ml/kg pendant vingt huit jours, a montré une activité hypoglycémique 
et hypolipidémiante significative et prolongée avec une diminution du poids corporel, 
notamment en raison de l’augmentation de l’expression du PPARγ et comparativement à 
la pioglitazone [275].  

L’administration orale de jus de fruits lyophilisé de M. charantia chez le rat obèse, à des 
doses de 0,75 %, 1 % et 1,25 % du poids corporel pendant six à sept semaines, a montré 
une augmentation de l’expression et de l’activité du PCG-1α, qui interagit avec les 
PPARα et γ, améliorant de ce fait la biogenèse de la mitochondrie et l’oxydation des 
acides gras. Il a également été observé une augmentation de l’expression et de l’activité 
de la CPT-1 (Carnitine Palmitoyle Transférase-I) qui est une enzyme mitochondriale 
permettant le transfert des acides gras du cytosol dans l’espace intermembranaire 
mitochondriale, et de l’AcylCoA Déshydrogénase mitochondriale qui est une enzyme 
catalysant la première réaction de la β-oxydation des acides gras. Une augmentation du 
découplage mitochondriale (UCP1/3) a également été observée. Ces résultats indiquent 
une oxydation accrue des lipides, tant au niveau hépatique que musculaire. Cette 
évolution du métabolisme et du profil lipidique a été corrélée avec une augmentation des 
taux d’adiponectine, à l’origine d’une meilleure sensibilité à l’insuline (Figure n° 40 et 
41) [276].  
Figure n° 40 : Effets et cibles moléculaires probables de M. charantia responsables de 
l’action sur l'obésité et le diabète [24]. 
Figure n° 41 : Mécanismes hypothétiques de M. charantia sur le métabolisme des graisses 
dans le tissu hépatique via les voies de médiation de l'AMPK-PPARγ [24]. 
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L’ajout d’un extrait aqueux de fruits de M. charantia, riche en momordicosides, dans une 
alimentation riche en graisses, chez des souris obèses pendant deux semaines, a permis de 
réduire la teneur en lipides dans les muscles squelettiques [249].  

Un extrait acétate d’éthyle de fruits de M. charantia, administré à des doses de 250 à 1000 
mg/kg pendant deux semaines chez la souris obèse, a induit une augmentation des taux 
d’adiponectine, de l’expression de l’ARNm du PPARα au niveau du foie, et de l’ARNm 
de l’enzyme ACO. Il en a résulté une augmentation du métabolisme oxydatif des lipides. 
Cependant, les résultats observés était inférieurs au clofibrate. Il a également été observé 
une augmentation de l’expression de l’ARNm du PPARγ, des niveaux d’expression de la 
protéine de liaison aux acides gras (L-FABP) au niveau hépatique et de la lipoprotéine 
lipase (LPL) au niveau du TA, améliorant ainsi le métabolisme lipidique avec un effet 
supérieur à la rosiglitazone [277]. 

III.1.5 - Régulation du profil lipidique 
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D’autres études montrent une modification du profil lipidique pouvant suggérer l’utilité 
de M. charantia dans le contrôle des altérations métaboliques associées au DT2. 

La 11β-HydroxyStéroïde Déshydrogénase de type 1 (11β-HSD1) est une enzyme qui 
permet la transformation de la cortisone (forme inactive) en cortisol (hydrocortisone, 
forme active). Cette dernière, lorsque qu’elle est suractivée, pourrait jouer un rôle 
éthiologique important dans le développement du DT2 et de l’obésité [278], alors que les 
souris déficientes en 11β-HSD1 présentent une tolérance accrue au glucose, une 
résistance améliorée à l'insuline hépatique, une néoglucogenèse atténuée et un profil 
lipidique équilibré [279]. Ainsi, une étude in vitro a montré qu’un extrait® de M. 
charantia inhibait la 11β-HSD1 de microsomes placentaires humains [280]. 

Il a été observé une diminution de l’expression du facteur de transcription lipogénique 
SREBP1c, ainsi qu’une diminution de l’expression et de l’activité des enzymes 
lipogéniques telles que l’ACC (Acetyl Coa Carboxylase) et la FAS (Fatty Acid Synthase) 
dans différentes études in vitro et in vivo : 
- Dans un modèle cellulaire d’hépatome de rat avec un composé isolé des graines de M. 
charantia, l’α-ESA, via une activation croisée des voies PPARα, AMPK et SIRT1 (Figure 
n° 39) [266]. 
- Chez la souris soumise à un régime riche en graisses pendant neuf semaines, 
supplémentée par un extrait aqueux lyophilisé de fruits de M. charantia (5 % de la ration 
alimentaire). Ces résultats ont montré un effet comparable à la thiazolidinedione (Figure 
n° 40) [281]. 
- Avec un extrait aqueux de fruits de M. charantia réduit sous forme de poudre et 
administré par tube intragastrique à raison de 5 g/kg pendant quatre semaines chez le rat 
nourri avec un régime riche en graisses [231]. 

Par ailleurs, il a été observé une diminution de l’expression et de l’activité d’autres 
enzymes lipogéniques telles que la 3-Hydroxy-3-MéthylGlutaryl Coenzyme A réductase 
(HMG CoA Réductase) ainsi que de la cholestérol 7α-hydroxylase (qui intervient dans la 
vitesse de production des acides biliaires), à l’origine d’une modulation du profil 
lipidique, dans des études in vivo : 
- Suite à l’ajout de poudre de fruits de M. charantia dans l’alimentation riche en graisses 
chez le rat pendant quatre semaines [282]. 
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- Avec un extrait aqueux de fruits de M. charantia réduit sous forme de poudre et 
administré par tube intragastrique à raison de 5 g/kg pendant quatre semaines chez le rat 
nourri avec un régime riche en graisses [231]. 
   
Une augmentation de l’expression et de l’activité d’enzymes intervenant dans l’oxydation 
des acides gras, comme l’ACO et la CPT-1, pourrait participer à une modulation du profil 
lipidique. Cela a été observé dans différentes études in vitro et in vivo : 
- Dans une culture cellulaire d'hépatome murin avec des extraits acétate d’éthyle de fruits 
et de graines de M. charantia [270]. 
- Avec un extrait aqueux de fruits de M. charantia réduit sous forme de poudre et 
administré par tube intragastrique à raison de 5 g/kg pendant quatre semaines chez le rat 
nourri avec un régime riche en graisses [231]. 
- A la suite de l’administration orale de jus de fruits lyophilisé de M. charantia chez le rat 
obèse, à des doses de 0,75 %, 1 % et 1,25 % du poids corporel pendant six à sept 
semaines [276]. 
- Avec l’ajout d’huile de graines de M. charantia, riche en α-ESA, dont la concentration 
oscillait entre 2,5 et 7,5 %, dans l’alimentation riche en graisses de souris pendant dix 
semaines [264]. 

Chez le rat diabétique, un extrait éthanolique de fruits de M. charantia, à des doses orales 
de 150 et 300 mg/kg pendant trente jours (groupe témoin traité avec du glibenclamide), a 
montré une action hypolipidémiante dose dépendante avec une réduction significative des 
taux de TGs, de cholesterol total, des LDL, des VLDL ainsi qu’une augmentation des 
HDL [218]. Ces effets ont été observés avec un extrait polysaccharidique issu de fruits de 
M. charantia, administré par voie orale à raison de 150 à 300 mg/kg pendant vingt cinq 
jours chez le rat traité par l’isoprotérénol [233]. Les mêmes effets ont été obtenus 
également avec un autre extrait polysaccharidique issu de fruits de M. charantia chez le 
rat diabétique STZ [235], ainsi qu’avec un jus de fruits administré chez le rat diabétique à 
raison de 10 ml/kg sur une période de dix semaines [283]. M. charantia a réduit les taux 
de TGs, cholestérol, LDL et a augmenté le HDL de façon significative dans d’autres 
modèles murins [283-287].  

Deux autres études in vivo ont montré une réduction du poids corporel, de la taille des 
adipocytes et des concentrations en triglycérides, notamment au niveau musculaire et 
hépatique, à la suite de l’administration orale de jus de fruits lyophilisé de M. charantia 
chez le rat obèse, à des doses de 0,75 %, 1 % et 1,25 %, pendant six à sept semaines 
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[276], ainsi qu’après la supplémentation en poudre de fruits de M. charantia (2 à 5% de la 
ration alimentaire) dans l’alimentation de souris obèses nourries avec un régime riche en 
graisses, pendant douze semaines [288]. Il convient tout de même de rajouter que cette 
modulation du profil lipidique serait due également à une diminution des taux de leptine 
[288]. 

Une fraction riche en saponines isolées de M. charantia, administrée à raison de 50 à 100 
mg/kg, a inhibé la lipase pancréatique. C’est une enzyme importante car elle améliore la 
digestion des graisses en AGs, et son inhibition réduit le flux d’acides gras libres au 
niveau plasmatique [242].  

Le jus de fruits frais de M. charantia, administré chez le rat diabétique STZ pendant vingt 
huit jours à raison de 6 ml/kg, a montré une diminution de la sécrétion hépatique de 
l’Apolipoproteine B (Apo B) qui est la lipoprotéine primaire des LDL, de l'expression de 
l’Apo C-III présente dans les VLDL et une augmentation de l'expression de l’Apo A1, 
composant majeur des HDL [275]. Une diminution des concentrations d’Apo B100 
(principalement synthétisé dans le foie) et d’ApoB48 (exclusivement synthétisé par 
l’intestin) a été observée également avec un extrait aqueux de fruits de M. charantia (1,5 
%), administré pendant seize semaines chez la souris obèse et diabétique, réduisant ainsi 
les taux des LDL et des chylomicrons issus de l’alimentation [250].  

III.1.6 - Régulation de la néoglucogénèse 

Dans un modèle cellulaire d’hépatome de rat in vitro, l’ α-ESA, isolé des graines de M. 
charantia, a montré une réduction de l’expression de FoxO1, facteur de transcription  
contrôlant l’expression de certaines enzymes intervenant dans la néoglucogénèse telles 
que la Glucose-6-Phosphatase (G6P) et la PhosphoEnolPyruvate CarboxyKinase 
(PEPCK) à l’origine d’une diminution de la production endogène de glucose. Ces effets 
seraient dus à une activation croisée des voies PPARα, AMPK et SIRT1 (Figure n° 39) 
[266], cette voie étant commune à celle de l’insuline (Figure n° 28) [132-133]. 

Une diminution de l’activité des enzymes PEPCK et la G6P a été également observée 
avec un extrait aqueux de fruits de M. charantia, réduit sous forme de poudre et 
administré par tube intra-gastrique à raison de 5 g/kg pendant quatre semaines chez le rat 
nourri avec un régime riche en graisses, diminuant ainsi la production hépatique endogène 
de glucose et contribuant de ce fait à une normalisation de la glycémie [231]. 
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Un extrait éthanolique de graines M. charantia, administré à raison de 200 mg/kg par voie 
orale chez le rat diabétique STZ, a entrainé une réduction de la glycémie, en diminuant 
d’une part la production de glucose au niveau hépatique par inhibition des enzymes clés 
de la néoglucogénèse (la glucose-6-phosphatase et la fructose-1,6-bisphosphatase), et 
d’autre part en augmentant l’utilisation du glucose par activation de la G6PDH (Glucose 6 
Phosphate Déshydrogénase), tant au niveau du foie que dans les globules rouges [289]. 

III.1.7 - Modulation de l’inflammation et du phénotypage du 
système immunitaire 

Nous avions vu précédemment que l’inflammation de bas grade jouait un rôle causal très 
important dans l’insulino-résistance. Le système immunitaire peut être un régulateur de 
cette inflammation en s’infiltrant dans les tissus cibles de l’insuline, notamment le foie, le 
TA et le muscle squelettique et peut soutenir cette inflammation métabolique et donc 
favoriser l’insulino-résistance. 

Le facteur nucléaire-κB (NF-κB) appartient à une famille de facteurs de transcription 
inductibles, qui régule un large éventail de gènes impliqués dans différents processus des 
réponses immunitaires et inflammatoires, notamment dans la médiation et l’induction de 
divers gènes pro-inflammatoires dans les cellules immunitaires innées comme les 
macrophages. La fonction pro-inflammatoire de NF-κB a été largement étudiée dans les 
macrophages qui résident dans différents tissus comme le foie ou le tissus adipeux et qui 
sécrétent, lorsqu’ils sont activés, de nombreuses cytokines et chimiokines à vocation 
inflammatoire. L'inflammation implique également des composants immunitaires 
adaptatifs comme les lymphocytes T et notamment les CD4+ ainsi que d’autres acteurs 
tels que les polynucléaires et les mastocytes dont nous ne parlerons pas ici [147].  

Les kinases du stress MAPK (comme ERK1/2, p38 et JNK) peuvent jouer un rôle très 
important dans la réponse inflammatoire. Elles peuvent être activées lors d’un stress 
cellulaire ou d’une exposition à des cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα, et la 
suppression de l'activation de JNK protège contre la mort cellulaire induite par le TNF-α 
[147]. 

De plus, les MAPK ont une activité sérine/thréonine kinase, à l’origine d’une 
phosphorylation de résidus sérine/thréonine des IRS. Cette phosphorylation va limiter leur 
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activation et ralentir la transduction du signal de l’insuline. Ainsi, la suractivation des 
MAPK peut induire une insulino-résistance (Figure n° 29) [130, 132-134]. 

Différentes études in vitro et in vivo sur différents extraits de M. charantia ont montré une 
action de régulation et d’inhibition du NF-κB et de JNK à l’origine d’une diminution de 
l’inflammation et d’une amélioration de la signalisation de l’insuline. 

Une diminution de l’expression et de l’activité du NF-κB a été observée in vitro dans 
différents modèles de culture :  
- Avec le BG-4, peptide issu des graines de M. charantia, qui a montré une réduction de 

la translocation dans le noyau du NF-κB, ainsi qu’une réduction de l’activité de 
ERK1/2 et de STAT3 (leurs activations peuvent stimuler la voie de signalisation NF-
κB) dans une culture de macrophages stimulés par le LPS [59]. 

- Avec un extrait éthanolique de pulpe de fruits de M. charantia dans une culture 
cellulaire de macrophages traités au LPS [290]. 

- Avec un extrait aqueux éthanolique de fruits non murs de M. charantia dans un modèle 
de cellules β pancréatiques [291]. 

- Avec une fraction soluble dans le butanol d’un extrait de placenta de fruits de M. 
charantia dans une culture cellulaire de macrophages traités au LPS [62]. 

- Avec un triterpène issu de fruits de M. charantia, le 5β,19-époxy-25-méthoxy-
cucurbita-6,23-dièn-3β,19-diol, dans une culture de lignée cellulaire de foie de souris 
traitées au TNFα [254]. 

Une diminution de l’expression et de l’activité du NF-κB a été observée in vivo : 
- Au niveau hépatique chez le rat diabétique STZ suite à l’ajout de l’α-ESA et l’acide 

punicique [229]. 
- Au niveau du tissu adipeux chez le rat obèse avec de la poudre de fruits de M. 

charantia à raison de 300 mg/kg pendant huit semaines [292]. 
- Au niveau du tissu adipeux et du tissu cardiaque avec l’ajout de graines moulues de M. 

charantia pendant cent jours dans l’alimentation de rats obèses [274]. 
- Au niveau sanguin chez des souris atteintes de sepsis (suite à une injection 

intrapéritonéale de LPS) avec l’ajout de poudre de pulpe de fruits de M. charantia au 
régime alimentaire pendant quatre semaines [67]. 

- Au niveau neurologique chez des souris nourries avec un régime riche en graisses et 
supplémentées en extrait méthanolique de jus de fruits de M. charantia pendant seize 
semaines [66]. 
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- Au niveau des cardiomyocytes avec un extrait polysaccharidique issu de fruits de M. 
charantia administré par voie orale à raison de 150 à 300 mg/kg pendant vingt cinq 
jours chez le rat traité par l’isoprotérénol [233]. 

Une diminution de l’expression et de l’activité de JNK a été observée in vitro :  
- Avec des extraits aqueux et éthanolique de fruits non murs de M. charantia dans un 

modèle de cellules β pancréatiques [291].  
- Avec une fraction soluble dans le butanol d’un extrait de placenta de fruits de M. 

charantia dans une culture cellulaire de macrophages traités au LPS [62]. 
Cela a également été observé in vivo : 
- Dans le muscle et le tissu adipeux de rats soumis à un régime riche en graisses avec 

l’ajout de poudre de fruits de M. charantia (1 à 3 %) pendant six semaines [293]. 
- Au niveau du foie de rongeurs obèses soumis à l’ajout dans l’alimentation de l’α-ESA 

et de l’acide punicique isolés des graines de M. charantia [229]. 

Une diminution de l’expression et de l’activité des cytokines inflammatoires, le TNFα et 
l’IL-6, a été observée in vitro dans différents types de cultures [59, 62, 65, 254, 291] et in 
vivo au niveau hépatique [253, 294], musculaire [233, 293], dans le tissus adipeux [66, 
288, 293, 295], dans le sang [66-67, 229, 253] et dans le cerveau [66], chez le rongeur 
soumis à un régime riche en graisses. D’autres cytokines ont été régulées par différents 
extraits de M. charantia et notamment l’IL-1β, in vitro [62, 65, 254, 290] et in vivo 
[66-67, 233]. 

L’ajout de poudre de fruits de M. charantia dans l’alimentation de rats (1 à 3 % de la 
ration alimentaire) avec un régime riche en graisses, pendant six semaines, a montré une 
réduction de la translocation nucléaire de NF-κB ainsi qu’une diminution de son activité 
se traduisant par une diminution des niveaux d’IL-6 et de TNF-α dans les muscles et le 
TA. De ce fait, il a été observé une augmentation des niveaux de phosphorylation et 
d’activité des IRS-1 et d’Akt, traduisant une augmentation de la transduction de la 
signalisation de l’insuline et une normalisation de la glycémie [293]. 

La poudre de fruits de M. charantia, administrée à raison de 300 mg/kg chez le rat obèse 
pendant huit semaines et comparativement à la pioglitazone, a entrainé une diminution de 
l’activité du NF-κB et de JNK dans le TA, ceci participant à réduire l’inflammation 
présente avec une réduction des taux d’IL-6 et de TNFα, ainsi qu’une hausse mesurée de 
l’IL-10. Il a également été observé au niveau du microbiote intestinal une diminution 
marquée de la proportion de bactéries opportunistes productrices d'endotoxines et une 
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augmentation du nombre d’espèces productrices de butyrate participant à la réduction de 
l’inflammation [292]. 

L’ajout de poudre de pulpes de fruits de M. charantia au régime alimentaire pendant 
quatre semaines, chez des souris atteintes de sepsis provoquée par une injection 
intrapéritonéale de LPS, a montré une réduction des niveaux d’expression du NF-κB, 
d’iNOS, de COX-2 et des cytokines IL-6, TNFα et PGE2 au niveau sanguin [67]. 

Deux autres études ont indiqué une diminution de l’expression et de l’activité de JNK et 
de SOCS-3 au niveau hépatique, comparativement à la metformine, avec d’une part un 
extrait éthanolique de pulpe de fruits de M. charantia chez le rat diabétique pendant huit 
semaines [253], et d’autre part avec un extrait éthanolique de fruits de M. charantia, à 
raison de 400 mg/kg chez le rat soumis à un régime riche en graisses pendant huit 
semaines [294]. 

Dans un modèle de rats diabétiques et obèses, l’administration orale d’un extrait 
méthanolique de fruits de M. charantia, à raison de 40 mg/kg pendant trente jours, a 
montré une diminution des niveaux d’expression et d’activité de COX-2, de certaines 
métalloprotéases (MMP2 et MMP9) et du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). 
Ces effets seraient dus à la présence de saponines triterpéniques [296]. 

•  Modification du profil et de l’activité des macrophages : 

Une modification de l’activité des macrophages a été étudiée dans différents types de 
culture de macrophages traités au LPS in vitro : 
- Un extrait éthanolique de pulpe de fruits de M. charantia s’est montré le plus actif par 

rapport à une décoction et à un extrait acétate d’éthyle pour diminuer l'expression du 
NFKB, d’iNOS, de PGE2 et de l'IL-1β. Les composés phénoliques semblent participer 
à l’activité, notamment l’acide gentisique [290]. 

- Le BG-4, peptide issu des graines de M. charantia, a montré une réduction de la 
translocation dans le noyau du NF-κB ainsi que de l’activité de ERK1/2 et de STAT3 
(leurs activations peuvent activer la voie de signalisation du NF-κB). L’impact du 
BG-4 sur ces différentes voies de signalisation peut expliquer la réduction observée de 
la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-6 et le TNFα [59]. 

- La fraction soluble dans le butanol d’un extrait de fruits de placenta de M. charantia a 
montré une inhibition de la phosphorylation des MAPK (p38, JNK et ERK) ainsi que 
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du NF-κB. Les composants de la fraction active de courge amère ont été identifiés 
comme étant la 1-α-linolénoyl-lysophosphatidylcholine (LPC), le 2-α-linolénoyl-LPC, 
le 1-lynoléoyl-LPC et le 2-linoléoyl-LPC (Figure n° 22) [62].  

- Les triglycérides à chaîne courte et moyenne comme l’acide caprique, l’acide laurique 
et l’α-ESA ainsi que des acides dicarboxyliques dont les acides octanedioique, 
nonanedioique et décanedioique, mis en évidence à partir d’un extrait acétate d’éthyle 
de fruits de M. charantia, ont entrainé une inhibition de la production de PGE2, qui est 
un médiateur pro-inflammatoire important [297]. 

- Les acides phénoliques et les flavonoïdes, notamment l’acide gallique et la quercétine, 
issus de jus de fruits lyophilisés de M. charantia, ont montré une diminution des taux 
d’IL-1β, d’IL-6 et de TNFα et une augmentation de la production d’IL-10 de façon 
significative [65].  

Par ailleurs, l’ajout de poudre de fruits de M. charantia dans l’alimentation (2 à 5 %) de 
souris obèses nourries avec un régime riche en graisses, pendant douze semaines, a 
montré un changement phénotypique dans la polarisation des macrophages avec une 
diminution de la proportion des macrophages M1 et une augmentation des M2 dans le TA 
épididymaire. Il s’en est suivi une diminution de l’expression des cytokines 
inflammatoires comme le TNF-α et l’IL-6. Une diminution de l’expression et du nombre 
de mastocytes a également été observée. En effet, les mastocytes peuvent sécréter des 
cytokines telles que l’INFγ et l’IL-6, ceux-ci pouvant activer les macrophages et les 
polariser vers un profil M1 pro-inflammatoire [288].  

En outre, la supplémentation par un extrait méthanolique de jus de fruits de M. charantia, 
chez des souris nourries avec un régime HFD pendant seize semaines, a induit une 
diminution des taux plasmatiques de cytokines chimiotactiques appelées chimiokines 
telles que le MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1), le MIP-1α (Macrophage 
Inflammatory Proteins) et le M-CSF (Monocyte-Colony Stimulating Factor). Ceci a pour 
conséquence une diminution de l’infiltration des monocytes/macrophages au niveau des 
tissus périphériques sensibles à l’insuline mais aussi à travers la BHE dans le cadre de la 
neuro-inflammation induite par le régime riche en graisses. Un changement phénotypique 
a également été observé avec une polarisation des M1 vers les M2 et une augmentation de 
la production de cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-5 et l’IL-10. Ces effets 
seraient dus à la présence d’acides phénoliques tels que l’acide gallique, l’acide caféique, 
de flavonoïdes comme la quercétine, la catéchine; ainsi qu’une chalcone, la trans-
chalcone [66]. 
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Une diminution de l’attractivité des monocytes/macrophages a également été observée 
dans d’autres modèles d’études : in vitro avec la fraction butanolique d’un extrait de 
placenta de fruits de M. charantia qui a montré une diminution de la production de CCL5 
(Ligand 5 de la chimiokine motif CC) qui est un agent chimio-attractif puissant des 
monocytes [62], et in vivo avec l’ajout de poudre de fruits de M. charantia, dans 
l’alimentation de rongeurs obèses nourris avec un régime riche en graisses, qui a induit 
une diminution des taux de MCP-1, notamment dans le TA epididymaire [288, 295]. 

• Modification du profil et de l’activité des lymphocytes : 

Dans une culture de macrophages traités au LPS in vitro, une fraction butanolique d’un 
extrait de placenta de M. charantia a montré une diminution de la production de CCL5 
(Ligand 5 de la chimiokine motif CC) qui est un agent chimio-attractif puissant des 
cellules T, notamment les LT CD4+ [62]. 

Dans une culture de cellules mononuclées humaines, le jus de fruits de M. charantia (10 à 
100 µg/ml pendant six jours) a entrainé une modification phénotypique des lymphocytes, 
avec une polarisation des Th1 vers les Th2, se traduisant par une diminution de la 
production de cytokines telles que l’IL-2 et l’IFN-γ et une augmentation de l’IL-4 et 
l’IL-10. Il convient de rajouter que le jus de tiges feuillées de M. charantia dans les 
mêmes concentrations et dans les mêmes conditions de culture a plutôt orienté la 
polarisation lymphocytaire vers les Th1 avec un rapport IFN-γ/IL-4 tourné vers l’INF-γ. 
Cette différence observée pourrait orienter l’utilisation du jus de tiges feuillées vers des 
problèmes d’infections et d’immunodéficience [225].  

Un extrait de poudre de fruits de M. charantia a montré une augmentation des taux de 
TGF-β et d’ IL-10 ainsi qu’une diminution des taux d’IL-7 dans une culture cellulaire 
Caco-2  traduisant une polarisation des lymphocytes Th1 vers les Th2. Ces résultats in 
vitro ont été confirmés in vivo chez le rongeur avec une augmentation intestinale et 
plasmatique des taux de cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-10 et le TGF-β 
[298]. Une polarisation des lymphocytes vers les Th2 a également été observée dans 
d’autres études in vivo chez le rongeurs avec du jus de fruits [226], et avec de la poudre 
de pulpe de fruits de M. charantia [67], induisant une diminution des cytokines telles que 
l’IL-2 et l’INFγ et une augmentation de l’IL-10. 
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La supplémentation par un extrait méthanolique de fruits de M. charantia, chez des souris 
nourries avec un régime HFD pendant seize semaines, a induit une modulation 
phénotypique des lymphocytes avec une polarisation des Th1/Th17 vers les Th2 au 
niveau neurologique comme au niveau périphérique, avec une réduction des niveaux 
d’expression de cytokines inflammatoires comme le TNFα, l’IL-6, l’IL-1β, l’IL-17 et 
l’IL-22 et une augmentation de cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-5, l’IL-10 et 
l’IL-13 [66].  

III.1.8 - Impact sur les complications micro- et macro-
vasculaires 

Des études sur M. charantia ont été réalisées pour évaluer son impact sur les 
complications micro- et macro-vasculaires du DT2 comme la rétinopathie, la neuropathie 
et la néphropathie diabétique et les complications cardiovasculaires comme l’infarctus du 
myocarde. 

L’hypertension est un facteur de risque des pathologies cardiovasculaires, et est une des 
complications à long terme du DT2. L'angiotensine II est un puissant vasoconstricteur 
capable de contracter les vaisseaux sanguins et de stimuler la production de vasopressine 
et d’aldostérone. L’angiotensine II est formée à partir de l'angiotensine I via une réaction 
catalysée par l'enzyme de conversion de l'angiotensine-I (ACE) dans le système rénine-
angiotensine. Il a également été signalé que l’angiotensine II pouvait induire la libération 
de ROS en activant la NADP oxydase dans les muscles vasculaires lisses, ces ROS 
pouvant détériorer les structures rénales [299], le stress oxydatif jouant un rôle important 
dans l’hypertension [300]. 

Dans un modèle de rats traités au sulfate de fer, au nitroprussiate de sodium (NTP) et au 
cisplatine et induisant un stress oxydatif et de l’hypertension, les extraits aqueux et 
méthanoliques de feuilles de M. charantia ont montré une diminution des taux de 
malondialdéhyde (MDA) traduisant une diminution dose dépendante de la péroxydation 
lipidique dans le rein. Il a également été observé une inhibition de l’activité de l'enzyme 
de conversion de l'angiotensine-I (ACE) induisant un effet anti-hypertenseur. Ces effets 
seraient notamment dus à la présence d’acides phénoliques tels que l’acide gallique, 
l’acide chlorogénique, l’acide caféique, l’acide ellagique et des flavonoïdes tels que la 
quercétine, la quercitrine, le kaempférol et la rutine. Les résultats enregistrés ont été plus 
prononcés avec l’extrait méthanolique qu’avec l’extrait aqueux [299, 301-302]. 
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Un extrait de jus de fruits de M. charantia, administré chez des rats diabétiques STZ 
pendant vingt huit jours à raison de 6 ml/kg, a montré une diminution de l'activité de la 
PKC-β par rapport au groupe contrôle diabétique sous rosiglitazone. M. charantia 
pourrait ainsi aider à prévenir les complications vasculaires impliquant à la fois des 
micro-vaisseaux et les artères de la rétine, des glomérules rénaux et l’aorte [275]. 

L’ajout de graines moulues de M. charantia, pendant cent jours dans l’alimentation de rats 
obèses, a entrainé une augmentation de l’expresion du PPARγ dans le tissus adipeux de 
manière significative et une régulation à la baisse de l’expression du PPARγ, du NF-κB et 
et d'INF-γ dans le tissu cardiaque. Il a également été observé une réduction des taux 
sérique de glucose, de triglycérides, de cholestérol total, des LDL et une augmentation des 
taux des HDL. Ces observations tendent à montrer un effet cardioprotecteur de M. 
charantia [274]. 

Chez des rats traités par l’isoprotérénol (ISP), un extrait polysaccharidique issu de fruits 
de M. charantia, administré par voie orale à raison de 150 à 300 mg/kg pendant vingt cinq 
jours, a permis d'améliorer de manière significative les dommages cardiaques provoqués 
par l'ISP et d’induire un effet cardioprotecteur. Dans cette étude, il a été observée une 
diminution de la péroxydation lipidique avec une réduction des niveaux de 
malondialdéhyde, une augmentation de l’activité des enzymes anti-oxydantes (SOD et 
catalase) ainsi que des niveaux du facteur de transcription Nrf2 (qui intervient dans 
l’induction d’un ensemble d’enzymes anti-oxydantes telles que la GST et la NADPH et 
d’enzymes de détoxification de phase II). En outre, il a été observé une modification du 
profil lipidique avec une diminution des taux de triglycérides, des VLDL et LDL, une 
augmentation des HDL, une diminution des marqueurs de la fonction cardiaque (ALAT, 
créatine kinase, lactate déhydrogénase) ainsi qu’une diminution des marqueurs 
inflammatoires tels que le NF-κB, le TNF-α, l’IL-1β et l’iNOS [232-234, 236].  

Les observations histologiques et ultra-structurelles révèlent également qu’un autre extrait 
polysaccharidique de fruits de M. charantia, comparativement à la metformine, a pu 
atténuer la progression de la néphropathie diabétique induite par la streptozotocine chez le 
rat en protégeant efficacement les reins des dommages oxydatifs induits par 
l’hyperglycémie, notamment par élévation des enzymes anti-oxydantes (SOD, GPx et 
catalase) et par une augmentation de l’expression et de l’activité de la voie Nrf2 
[235-236]. 
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III.1.9 - Impact sur la neuro-inflammation 

Une augmentation du flux métabolique dans le cerveau pendant la suralimentation et 
l'obésité peut orchestrer une réponse au stress, une perturbation de la barrière hémato-
encéphalique (BHE), le recrutement de cellules immunitaires inflammatoires à partir du 
sang périphérique et l'activation de cellules microgliales conduisant à une neuro-
inflammation. Aussi, la supplémentation par un extrait méthanolique de jus de fruits de M. 
charantia, chez des souris nourries avec un régime HFD pendant seize semaines, a 
entrainé une diminution de l’activation des cellules gliales (astrocytes et microglies), une 
modification du phénotype immunitaire des macrophages et des lymphocytes avec une 
polarisation des M1 vers les M2 et des Th1/Th17 vers les Th2, ainsi qu’une diminution de 
l’expression et de l’activité du NFκB [66]. 

Le jus de fruits de M. charantia a également induit une correction des anomalies 
structurelles des nerfs périphériques (région de la myéline, surface de fibres myélinisées) 
chez le rat diabétique [303-305]. 

III.2 - Etudes chez l’homme

Dans un essai clinique randomisé, réalisé à double insu, contrôlé contre placebo, incluant 
24 patients DT2 non traités pharmacologiquement et ayant une HbA1c entre 7 et 9 % et 
un indice de masse corporelle (IMC) entre 25 et 34,9; l’administration pendant trois mois 
d’un extrait de M. charantia (2000 mg/jour) a montré une augmentation significative de la 
sécrétion totale d’insuline ainsi que des diminutions significatives du poids corporel, de 
l'IMC, du tour de taille, de l'HbA1C, et de la tolérance au glucose à 2 heures dans le test 
de tolérance au glucose OGTT (Oral Test Tolerance Glucose) [306].  

Dans un autre essai randomisé, réalisé à double insu, contrôlé contre placebo et incluant 
40 sujets diabétiques en surpoids ou obèses, un extrait de feuilles de M. charantia, 
administré par voie orale sous forme de comprimés à raison de 100 mg/kg/j juste avant un 
repas standard, a montré des niveaux d'insuline significativement plus élevés (~48 %), 
ainsi qu’une glycémie post-prandiale significativement plus basse que le placebo. Aucun 
effet indésirable n’a été observé [307]. 
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Le polypeptide-pancréatique (polypeptide-p), appelé parfois « insuline végétale », extrait 
à partir des fruits et des graines M. charantia  notamment, a été décrit pour la première 
fois en 1974. Ce peptide est constitué de 166 résidus acides aminés et ressemble beaucoup 
à l'insuline bovine, à l'exception d'un acide aminé supplémentaire, la méthionine 
[308-309]. Le composé est négatif dans les essais immunologiques contre l’insuline 
bovine et ne provoquerait apparemment pas de réponse antigénique chez l’être humain. 
La recherche clinique étudiant les effets du polypeptide-p sur la glycémie a montré qu’il 
présente une plus grande activité lorsqu’il est injecté par voie sous-cutanée par rapport à 
l’administration orale car il peut être désactivé par les enzymes protéolytiques des 
intestins [310]. Une diminution significative de la glycémie a été observée dans une étude 
clinique chez neuf patients diabétiques avec un début d’action 30 minutes après 
l’injection sans aucune réaction d’hypersensibilité enregistrée [311]. 

Dans un essai contrôlé randomisé effectué sur huit semaines, 75 patients atteints d’un 
DT2 non compliqué, et récevant une dose stable d’antidiabétiques oraux (metformine et 
glibenclamide), ont été divisés en 3 groupes de 25 recevant soit un placébo (comprimé de 
riboflavine), soit 1000 mg ou 1500 mg de M. charantia sous forme de comprimé® 
(extrait non cité). Les résultats les plus significatifs ont été obtenus avec le groupe 
recevant 1500 mg/jour de M. charantia avec une plus grande régulation de la glycémie, 
notamment de la glycémie post-prandiale, ainsi que dans l’amélioration du profil lipidique 
avec une diminution du cholestérol total, des taux des LDL et une augmentation des HDL. 
De plus, une diminution des niveaux de MDA a été observée traduisant une réduction du 
stress oxydatif et de la péroxydation lipidique, mettant ainsi en évidence un rôle bénéfique 
cardioprotecteur. Seul les taux de triglycérides n’ont pas été modifiés entre les groupes. 
Deux participants ont signalé un léger inconfort gastro-intestinal sous forme de dyspepsie 
transitoire s’estompant après une semaine et ont pu finir l’étude [312]. 

Chez 100 sujets diabétiques non compliqués et non insulino-dépendants, la consommation 
d’une suspension aqueuse homogénéisée de pulpe de fruits de M. charantia a montré une 
réduction significative (en moyenne de 18%) des taux de glucose sériques à jeun et post-
prandiaux chez 86 personnes alors que 5 personnes n’ont montré qu’une diminution du 
glucose sérique à jeun. Cependant l’essai n’était pas randomisé entre le placebo et M. 
charantia [313]. 

Dans une étude randomisée, effectuée à double insu, et contrôlée par placebo, 38 patients 
diabétiques DT2 sans traitements ont été séparés en deux groupes de 19 : un groupe 
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prenant en continu 6 g/j de pulpe de fruits séchés de M. charantia (contenant 6,26 +/- 0,28 
mg de charantine) sous forme de gélule et un groupe prenant un placebo pendant seize 
semaines. Le poids corporel, l'indice de masse corporelle (IMC) et la pression artérielle 
(TA) ne différaient pas entre les participants de chaque groupe. Après seize semaines de 
traitement, la réduction de l'HbA1c par rapport à la valeur initiale dans le groupe M. 
charantia était supérieure à celle du groupe placebo (0,50 vs 0,20 %) indiquant une 
réduction du statut de glycation des protéines. Il n’y a pas eu de modifications des valeurs 
d’ASAT, d’ALAT et de créatinine suggérant une bonne tolérance générale des 
participants. Quelques effets indésirables transitoires ont toutefois été répertoriés : des 
diarrhées (n=5) et des flatulences (n=8) sans qu’aucun participant n’ait quitté l’étude 
[314].  

Dans un essai multicentrique, randomisé, effectué à double insu, et d’une durée de quatre 
semaines, 120 patients diabétiques DT2 non compliqués et sans traitements 
médicamenteux ont été répartis en quatre groupes de traitements parallèles : trois groupes 
recevant 500 mg/j (31), 1000 mg/j (30) et 2000 mg/j (29) de poudre de pulpe de fruits 
séchés de M. charantia (contenant 0,04/0,05 % de charantine) et un groupe recevant 1000 
mg/j de metformine (30). La poudre de riz grillée a été utilisée comme placebo de M. 
charantia et le lactose a été utilisé comme placebo de la metformine. La but de la présente 
étude était d’analyser les niveaux de fructosamine, ce test étant destiné à évaluer le 
contrôle glycémique au cours des 2 à 3 semaines précédentes et à évaluer des 
modifications récentes de l'état glycémique. Les résultats de l’étude ont mis en évidence 
une réduction significative des taux de fructosamine chez les patients ayant reçu 2000  
mg/j de M. charantia et dans le groupe metformine. En revanche, les diminutions de la 
glycémie à jeun et après une charge orale de glucose de deux heures n’ont été 
significatives qu’avec le groupe metformine [315]. Dans le cadre d'un autre essai clinique, 
contrôlé, randomisé, chez 50 patients diabétiques ayant un traitement anti-diabétique, 
aucun changement statistiquement significatif de la fructosamine sérique dans le temps 
n'a été observé avec un dosage plus important de poudre de fruits séchés M. charantia 
(6000 mg/j) par rapport au placebo (riboflavine), après quatre semaines de traitement 
[316]. Cette différence de résultats entre ces deux études, malgré des doses de M. 
charantia plus importante, pourrait s’expliquer par une différence d’origine de la matière 
première, des concentrations en principes actifs différentes, une dénaturation des 
molécules lors de la période de séchage des fruits, voir au cours de la fabrication des 
comprimés. 
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Dans une étude randomisée en double aveugle, réalisée pendant dix semaines, 90 patients 
diabétiques DT2, sans complications et tous en surpoids, ont été répartis en 3 groupes de 
32, 33 et 30 recevant respectivement soit 2000 mg/j, soit 4000 mg/j de poudre de pulpe de 
fruits de M. charantia, soit 2500 mg/j de glibenclamide. Le riz en poudre et le lactose ont 
été utilisés comme placebos respectivement pour les groupes M. charantia et 
glibenclamide. Les résultats de l’étude indiquent une diminution significative de l’HbA1c 
dans les trois groupes (respectivement de 0,85 / 1,15 et 1,55 %), ainsi qu’une réduction 
significative de la glycémie à jeun dans les trois groupes (respectivement à 133,70 / 
126,40 et 117 mg/dl pour une valeur de départ proche des 140 mg/dl). Une amélioration 
significative de la glycémie à 2 heures après un test de tolérance au glucose OGTT n’a été 
observée que dans le groupe de référence (glibenclamide). Ces résultats indiquent donc un 
effet hypoglycémiant de M. charantia inférieur au glibenclamide. Cependant, une 
modification significative du profil lipidique a été observée dans les groupes 1 et 2 avec 
une réduction des taux de triglycérides, du cholestérol total, des LDL, une augmentation 
des HDL, une réduction du rapport cholestérol total/HDL, contrairement au groupe 
glibenclamide. Il convient également de rajouter une diminution du taux d’acide sialique 
plasmatique (PSA) dans le groupe 1 et 2 et une augmentation des concentrations dans le 
groupe glibenclamide (son taux plasmatique élevé peut refléter un processus 
athérosclérotique). De rares troubles digestifs comme des brûlures d’estomac et des 
ballonements ont été répertoriés. Ainsi, l’ensemble de ces résultats indiquent une 
amélioration des facteurs de risque cardiovasculaires associés au DT2 par modulation du 
profil lipidique et pouvant indiquer des propriétés anti-athérogènes [317]. 

Dans une étude ouverte randomisée, phase II controlée, 85 patients diabétiques DT2 ont 
été divisés en deux groupes : 64 recevant 1200 mg/j de poudre de fruits séchés de M. 
charantia et 21 recevant un placebo pendant quatre vingt dix jours. Les résultats de 
l’étude indiquent une réduction statistiquement significative de la glycémie à jeun (14,59 
% vs une augmentation de 2,12 %) ainsi qu’une réduction de la glycémie post prandiale 
(22,21 % vs 3,71 %). La réduction de l’HbA1c est également significative (0,78 % vs 0,2 
%). Une réduction non significative a été observée en ce qui concerne le poids corporel et 
les niveaux de cholestérol total, des LDL, des VLDL et des TGs. Aucun effets 
indésirables n’a été enregistré [318]. 

Dans une étude multicentrique de phase III ouverte, randomisée et controlée, 123 patients 
diabétiques DT2 ont été divisés en deux groupes : 83 recevant 1200 mg/j de poudre de 
fruits séchés de M. charantia et 40 recevant de la metformine (1000 mg/j) pendant quinze 
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semaines. Les résultats de l’étude indiquent une réduction significative de la glycémie à 
jeun (réduction en moyenne de 14,52 mg/dl) et de l’HbA1c (0,27 %) dans le groupe M. 
charantia mais en déça du groupe metformine (28,34 mg/dl / 0,62 %) [319]. 

Dans un essai prospectif, randomisé, à double insu et contrôlé par placebo chez des 
patients diabétiques DT2 sur une durée de quatre mois, l’apport d’un extrait de fruits, en 
association avec du glibenclamide et/ou de la metformine, a induit une meilleure 
régulation de la glycémie suite à une charge orale de glucose ainsi que de la glycémie à 
jeun. Cela montre un effet synergique de M. charantia avec les traitements 
médicamenteux [320-321] ainsi qu’une meilleure régulation de l’HbA1c en association 
avec des traitements oraux conventionnels [322].  

Dans une étude contrôlée, randomisée, réalisée à simple insu, 72 patients ont été divisés 
en 2 groupes de 36 prenant soit 1500 mg/j d’extrait de poudre de fruits séchés de M. 
charantia, soit un placébo. Après une supplémentation de trois mois, le poids corporel, 
l'IMC et la glycémie à jeun ont été réduits de manière significative dans le groupe M. 
charantia. Un seul patient a déclaré avoir une réaction légère (nausées et vertiges) et a été 
retiré de l’étude. Aucun autre effet indésirable n’a été enregistré [323]. 

Une méta-analyse récente a évalué l'efficacité des préparations à base de M. charantia 
(extrait de fruit, pulpe de fruit, feuille, graine) dans le contrôle glycémique, dans 
l’amélioration du profil lipidique et dans le contrôle du poids corporel chez des patients 
atteints de DT2 ou ayant une intolérance au glucose. Cette méta-analyse portait sur huit 
études (n = 507) avec des essais contrôlés randomisés, à double insu, un seul à simple 
insu. Les essais où les patients étaient co-administrés avec d’autres médicaments ont été 
exclus de la méta-analyse. Les participants étaient tous adultes, de sexe et de pays 
différents. Ils ont eu un suivi d’une à seize semaines et un risque global de biais faible à 
élevé. Les résultats obtenus suggèrent une réduction moyenne de la glycémie à jeun (- 
25,03 mg/dL), de l’HbA1C (- 0,20 %), des LDL (- 5,86 mg/dL), du cholestérol total (- 
6,29 mg/dL) et des triglycérides (- 16,22 mg/dL) dans le groupe de participants ayant reçu 
un extrait de M. charantia. De plus, il a été observé une réduction moyenne significative 
du poids corporel (- 3,45 kg). Cependant, cette méta-analyse présentait certaines 
limitations. En effet, les participants  avaient un statut différent, diabétique DT2, 
prédiabétique ou en surpoids, le nombre d’études incluses était trop faible, les doses de M. 
charantia étaient trop variables (de 500 à 6000 mg/j), ainsi qu’une durée de traitement 
trop courte [324].  
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Une autre méta-analyse, plus récente, a évalué l'efficacité des préparations à base de M. 
charantia (extraits de fruit non mur, pulpe de fruit, graine, feuille) dans la réduction du 
taux de glucose plasmatique chez des patients atteints de pré-diabète et de diabète de type 
2. Cette méta-analyse comprenait dix études sur le DT2 (n = 1045) avec des essais 
randomisés et non randomisés. Les participants étaient tous adultes, de sexe et de pays 
différents. Ils ont eu un suivi de quatre à seize semaines et un risque global de biais 
modéré à élevé. Les résultats obtenus suggèrent que les préparations à base de M. 
charantia, prises par voie orale à des doses de 2000 à 6000 mg/j pendant au moins quatre 
semaines, réduisent significativement la glycémie à jeun (-  0,72 mmol/L), la glycémie 
post-prandiale (- 1,43 mmol/L) et l’HbA1c (- 0,26 %). La glycémie à jeun a également été 
réduite dans le pré-diabète (- 0,31 mmol/L), ce qui indique une action potentielle de M. 
charantia dans le contrôle de la glycémie. Les préparations de M. charantia ont montré 
une amélioration du contrôle glycémique chez les patients atteints de DT2, cependant, 
cette méta-analyse conclut à des résultats de qualité faible à très faible. En effet, par 
exemple, la majorité des études ne contenaient que des informations partielles ou 
inadéquates sur le matériel botanique et la composition de la préparation, et ne portaient 
que sur un faible nombre de participants. Par conséquent, il serait nécessaire de 
poursuivre les recherches et de mener des essais cliniques de haute qualité afin de 
répondre à des questions spécifiques concernant l'innocuité, l'efficacité, la dose spécifique 
et la durée requise pour obtenir un contrôle glycémique optimal avec des préparations à 
base de M. charantia dans le DT2 [325]. 

Les différences d’efficacité observées d’une étude à l’autre peuvent être attribuées à 
différents facteurs [17] :  
- Propre à la plante : le climat, la qualité du sol, et le moment de la récolte; la partie 
utilisée; le mode de préparation choisi (un chauffage trop important par exemple peut 
dénaturer certains principes actifs).  
- Standardisation de l’étude : la durée, la méthodologie statistique [326], les détails de la 
conception et la conduite de l’étude (critères d’inclusion / exclusion, origine ethnique des 
patients, taux d’abandon..). Certaines études n’étaient pas réalisées en double aveugle, 
n’étaient pas controlées ou non randomisées [327], tandis que d’autres présentaient un 
risque de biais [328]. 
Près de 20 % des études ont reçu un score de qualité égal ou supérieur à deux sur l'échelle 
de Jadad, qui permet d’évaluer de manière indépendante la qualité méthodologique d'un 
essai clinique, ce score allant de 0 (très faible) à 5 (rigoureux) [329]. 
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Les effets indésirables fréquemment rapportés étaient liés au tractus gastro-intestinal : 
hyperacidité / brûlures d'estomac, nausées et / ou vomissements, diarrhée, gêne 
abdominale, augmentation de l'appétit, constipation et flatulence [306, 314, 317, 325-326, 
330]. Ces symptômes étaient transitoires et ont été classés en grade 1 [314]. Des effets 
indésirables liés au système nerveux central; maux de tête et vertiges ont été rapportés 
également [306, 317, 319, 323, 325]. Les autres effets indésirables, moins fréquents, 
étaient des éruptions cutanées [317] et de l'hypotension [319]. Certains auteurs ont conclu 
que les effets secondaires n’étaient pas significatifs [319]. D’autres études n’ont rapporté 
aucun effets indésirables [316, 321, 327].  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Conclusion 

Le diabète constitue un problème de santé publique majeur, il est l’une des principales 
urgences mondiales du XXIème siècle en matière de santé. 

Momordica charantia L., connue sous le nom de melon amer, est un arbuste grimpant 
faisant partie de la famille des Cucurbitacées. Elle est cultivée et utilisée en Asie, en 
Afrique et en Amérique du Sud, à la fois pour l'alimentation humaine et pour son 
utilisation traditionnelle dans le traitement de diverses maladies telles que le diabète. 

Environ 228 composés différents ont été isolés de M. charantia, principalement à partir 
des feuilles, des graines et des fruits non mûrs. On y retrouve de nombreux composés 
actifs tels que des acides phénoliques; des flavonoïdes; des triterpènes de type cucurbitane 
sous forme libres ou glycosylées; des karavilagénines; des kuguacines; des momordicines; 
des kuguaosides; des kuguaglycosides; des charantosides; des momordicosides; des 
karavilosides; des lipides; une huile essentielle et d’autres composés appartement d‘autres 
familles chimiques. 

De nombreuses études in vitro et in vivo, réalisées sur M. charantia, ont mis en évidence 
des actions pharmacologiques intéressantes dans le diabète DT2, notamment des activités 
hypoglycémiantes, anti-hyperglycémiantes, anti-oxydantes et régulatrices des 
dyslipidémies. 

Différents extraits de M. charantia ont entrainé une protection et une amélioration de la 
structure du pancréas, du nombre des cellules pancréatiques sécrétrices d’insuline et de 
ses taux sériques, traduisant une action sécrétagogue de l’insuline. Ces actions seraient 
dues en partie à une augmentation significative de l’activité des enzymes anti-oxydantes 
telles que la superoxyde dismutase (SOD), la catalase, la glutathion peroxydase (GPx), la 
glutathion-S-transférase (GST), ainsi qu’une augmentation du gluthathion réduit (GSH), 
permettant de protéger davantage les différentes structures du pancréas. 

Il a été mesuré également une amélioration de la transduction du signal de l’insuline dans 
les tissus cibles de l’insuline tels que le foie, le tissu adipeux et les muscles squelettiques, 
se traduisant par une augmentation du nombre de transporteurs GLUT4, à l’origine d’une 
meilleure régulation de la glycémie. Ces régulations positives seraient dues à l’activation 
d’une enzyme clé du métabolisme énergétique, appelée AMPK, qui intervient dans le 
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métabolisme énergétique, dans la régulation du métabolisme glucidique (augmentation de 
GLUT4 notamment), dans le métabolisme lipidique (réduction de la synthèse des acides 
gras et augmentation de leur catabolisme), dans la prolifération cellulaire, ainsi que dans 
la fonction mitochondriale et la biogenèse de la mitochondrie. Ces effets seraient 
également dus à l’activation de facteurs de transcription, les PPARs, notamment les PPAR 
α et γ, qui interviennent dans la régulation du métabolisme glucidique et lipidique, à 
travers une augmentation du catabolisme des acides gras, une modulation de la 
différenciation adipocytaire, dans la fonction mitochondriale et la biogenèse de la 
mitochondrie, ainsi que dans le métabolisme du glucose. 

La normalisation de la glycémie pourrait être liée à une réduction de l’expression et de 
l’activité de certaines enzymes intervenant dans la néoglucogénèse, à l’origine d’une 
diminution de la production endogène de glucose. Ces effets seraient dus à une activation 
croisée des voies PPARα et AMPK notamment. 

D’autres études ont montré une modification du profil lipidique pouvant suggérer l’utilité 
de M. charantia dans le contrôle des altérations métaboliques associées au DT2. Il a été 
observé une amélioration du profil lipidique se traduisant par une réduction des taux de 
triglycérides, de cholestérol total, des cholestérols LDL et VLDL, et une augmentation du 
cholestérol HDL. 

L’inflammation de bas grade peut jouer un rôle causal très important dans l’insulino-
résistance. Le système immunitaire peut être un régulateur de cette inflammation en 
s’infiltrant dans les tissus cibles de l’insuline, notamment le foie, le TA et le muscle 
squelettique et peut soutenir cette inflammation métabolique et donc favoriser l’insulino-
résistance. M. charantia intervient sur le métabolisme glucidique et lipidique à travers une 
modulation de l’expression et de l'activité de certaines familles de cellules immunitaires, 
notamment les macrophages et les lymphocytes. 

En outre, des études ont mis en évidence que des extraits de M. charantia pourraient aider 
à prévenir les complications vasculaires impliquant à la fois des micro-vaisseaux et les 
artères de la rétine, les glomérules rénaux et l’aorte, en induisant notamment un effet anti-
hypertenseur, cardioprotecteur et néphroprotecteur, ainsi qu’en améliorant le profil 
lipidique et en réduisant la péroxydation lipidique. 
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De nombreuses études chez l’homme ont montré que différents extraits de M. charantia, 
majoritairement hydro-alcooliques, pouvaient être bénéfiques chez le patient diabétique 
DT2, en induisant une augmentation significative de la sécrétion totale d’insuline ainsi 
que des diminutions significatives du poids corporel, de l'IMC, du tour de taille, de 
l'HbA1C, et de la tolérance au glucose à 2 heures dans le test de tolérance au glucose 
OGTT et de la glycémie post-prandiale. En outre, il a été observé une amélioration du 
profil lipidique ainsi qu’une réduction de la péroxydation lipidique, mettant en évidence 
un rôle bénéfique cardioprotecteur. Les effets indésirables sont rares. Les plus 
fréquemment rapportés étaient liés au tractus gastro-intestinal (transitoires, de grade 1). 

Il existe des différences significatives de résultats entre les différentes études. Les 
différences d’efficacité d’une étude à l’autre peuvent être expliquées par des différences 
au niveau des parties de plantes sélectionnées, de la qualité et des modes de préparation 
des différents extraits. Par ailleurs la durée, la méthodologie, le risque de biais, le manque 
de standardisation, peuvent aussi expliquer ces différences de résultats. 

Malgré un nombre important d'études réalisées chez M. charantia, in vitro ou in vivo, 
montrant des activités pharmacologiques très intéressantes sur le diabète DT2, les études 
cliniques ne sont pas assez homogènes. Il serait par conséquent nécessaire de poursuivre 
les recherches et de mener des essais cliniques de haute qualité afin de répondre à des 
questions spécifiques concernant l'innocuité, l'efficacité, la dose spécifique et la durée 
requise, afin d’obtenir un contrôle glycémique optimal avec des préparations à base de M. 
charantia dans le DT2. 
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